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Стоматогнатни, мастикаторни, орофацијални систем или орган за жвакање, 
синоними су за систем кога сачињавају: коштане структуре обе вилице, неуромишићне и 
неуроваскуларне структуре, темпоромандибуларни зглобови, пљувачне жлезде, лимфни 
судови и оклузални комплекс са потпорним апаратом [1]. 
Ткива и органи који га чине су морфолошки и функционално различити, али имају 
јединствену, вишеструку улогу у извођењу физиолошких функција жвакања, гутања, 
варења, дисања и говора. Уобичајено функционисање одвија се захваљујући повратној 
неуромускуларној контроли [2].
 
Стоматогнатни систем је веома адаптабилан и одупире се 
различитим утицајима који могу да наруше хармоничан однос његових компоненти. 
Међутим, уколико утицај штетних фактора пређе праг толеранције, настају бројна 
оштећења.
 
Најчешће оралне болести су каријес и обољења пародонта. Услед неадекватног 
лечења може доћи до губитка појединих или свих природних зуба, што доводи до 
поремећаја у функционисању стоматогнатног система. Поред поремећене функције, код 
ових пацијената нарушава се изглед и облик лица. Пацијенти добијају старачки изглед са 
појавом бора на лицу и око усана. У циљу рестаурације и рехабилитације функција 
стоматогнатног система, намеће се потреба да се, између осталог, у одређеним 
ситуацијама приступи изради мобилних зубних надокнада. 
Пацијенти код којих постоји потреба за неком врстом зубне надокнаде морају бити 
припремљени како би се постигла успешна рехабилитација нарушених функција [3]. Усна 
дупља је прекривена слузокожом (tunica mucosa) и у току своје функције изложена је 
деловању различитих штетних фактора, који могу бити локалне или опште природе. Овим 
факторима супростављају се заштитни механизми и на тај начин организам успева да 
одржи баланс, тако да анатомски и функционални интегритет ткива буду очувани. У 
тренутку када заштитни механизми више не могу да се супротставе деловању штетних 
агенаса, настају патолошке промене на оралној слузокожи, као самостална обољења или у 





Пре почетка протетске рехабилитације, кост и мека ткива уста морају бити здрави, 
а све евентуалне промене на оралној слузокожи морају бити саниране и доведене у здраво 
стање. Терапија промена оралне слузокоже зависи од узрока и од типа настале промене 
[3]. Највећи број пацијената код којих се израђују некe врсте зубних надокнада припадају 
старијој популацији, и из тог разлога на ткивима у усној шупљини треба разликовати 
промене настале као последицe старења од патолошких промена насталих у склопу неког 
општег обољења или обољења у самој усној дупљи. Сам процес старења, као и болести 
које се јављају у старијој животној доби, лекови који се користе у лечењу тих болести, 
могу изазвати промене у усној шуљини [3].
 
Понекад се патолошке промене појединих 
органских система прво манифестују у усној дупљи и упозоравају да нешто није у реду са 
здрављем. Бројна хронична обољења, као што је дијабетес, затим неуролошка, реуматска, 
малигна обољења и друга, могу изазвати појаву различитих промена и симптома у усној 
дупљи. Такве промене могу да варирају од поремећене способности обнављања оралне 
слузокоже, па до великих оштећења. Поред тога могу утицати на секрецију пљувачке и 
тако доводе до ксеростомије, што може да води ка појачаној склоности ка инфекцијама, 
трауми оралне слузокоже, појави каријеса.  
Дијабетес је стање хроничне хипергликемије које настаје под заједничким 
деловањем пре свега генетских фактора, фактора спољашње средине и начина живота. 
Настаје услед апсолутног или релативног недостатка инсулина, што доводи до поремећаја 
у метаболизму масти, угљених хидрата и протеина [7, 8]. У току дијабетеса у усној дупљи 
се јављају промене на свим оралним ткивима, са различитим симптомима и знацима. 
Јављају се промене на крвним судовима, смањује се секреција пљувачке, долази до појаве 
инфламације гингиве, ресорпције алвеоларне кости, повећане акумулације денталног 
плака, може се јавити црвенило и оток језика са атрофијом језичних папила, кандидијаза, 
печење и жарење [9, 10]. Као последица промена на оралним ткивима у току дијабетеса, 
повећава се могућност настанка ерозија и улцерација оралне слузокоже на местима где је 
у контакту са базом зубне протезе [11].
 
Због тежине самог обољења, као и компликација које се могу јавити уз појаву 
промена на оралним ткивима, пацијенти са дијабетесом захтевају посебан третман и 
приступ приликом израде зубних надокнада. У току израде мобилних зубних надокнада 
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морају се испунити одређени захтеви како би се омогућило нормално обављање функција 
свих структура стоматогнатног система. Уколико су мобилне зубне надокнаде 
неадекватне, могу да доведу до немогућности нормалног функционисања и појаве лезија 
на оралним ткивима које ограничавају или онемогућавају њихово коришћење [12]. 
Велика учесталост патолошких промена на меким ткивима усне дупље код 
пацијената са дијабетесом, уз појаву значајних субјективних симптома, као и сазнање да 
мобилне зубне надокнаде представљају један од могућих узрочника тих промена, 
оправдавају изналажење ефикасних терапијских поступака за санирање ових стања. Један 
од тих поступака јесте и примена ласера мале снаге.  
Ласери мале снаге стимулишу зарастање рана, утичу на смањено стварање 
фиброзног ткива и ожиљака, умањење постоперативног бола, едема и тризмуса, а користе 
се и у терапији пародонтопатије и обољења меких ткива усне дупље. Посебно је од значаја 
чињеница да је примена ласера мале снаге потпуно безболна, неинвазивна и без штетних 
ефеката. 
Данас се зна да зрачење ласера мале снаге може имати примарне (фотохемијски, 
фотоелектрични и фотоенергегетски) и секундарне ефекте (стимулација ћелијског 
метаболизма и микроциркулације). Из њих произилазе терапијски ефекти ласера: 















2. ПРЕГЛЕД ЛИТЕРАТУРЕ 
 
2.1. DIABETES MELLITUS 
 
 Светска здравствена организација (СЗО) дефинише diabetes mellitus (дијабетес 
мелитус-ДМ, дијабетес, шећерна болест) као хроничну болест, која се јавља када панкреас 
не производи довољно инсулина, или када тело не може ефикасно да користи створени 
инсулин. У тим условима смањено је преузимање глукозе од стране периферних ткива уз 
истовремено ослобађање из јетре. То доводи до повећања концентрације глукозе у крви 
(хипергликемија), док ћелије трпе њен недостатак [14]. Хипергликемија која превазилази 
бубрежни праг реапсорпције глукозе доводи до гликозурије. Услед ефекта осмотске 
диурезе, урином се губе велике количине воде заједно са глукозом што доводи до појаве 
полиурије. 
 Поред поремећаја у метаболизму глукозе, поремећен је и метаболизам липида и 
протеина. Повећава се катаболизам липида, а смањује синтеза масних киселина и 
триацилглицерола. Повећана разградња триацилглицерола и ослобођених масних 
киселина доводи до нагомилавања ацетил коензима А (acetil Ko-A), чији се вишак преводи 
у кетонска тела. Настаје поремећај у метаболизму холестерола који се карактерише или 
повећаном синтезом у јетри или смањеним уклањањем из циркулације. Расте 
концентрација VLDL и LDL холестерола у плазми и убрзава се процес атеросклерозе. Уз 
хроничну хипергликемију могу настати бројне патолошке промене на разним органима. У 
току болести се прогресивно развијају васкуларне (артериосклероза, микроангиопатија), 
неуролошке (ононеуропатија, полинеуропатија, амиотрофија, аутономна неуропатија), 
очне (ретинoпатија, слепило), реналне (нефропатија, уремија, лезије бубрега) и друге 
компликације [7, 8].  
 
2.1.1. Епидемиолошки подаци 
 
Дијабетес као једно од најчешћих незаразних хроничних обољења, како у нашој 
земљи, тако и у свету, има тенденцију сталног раста. По подацима Светске здравствене 
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организације и Међународне федерације за дијабетес за 2014-у годину, у свету од 
дијабетеса болује преко 387 милона људи. Број оболелих у свету је до 2010-е године  био 
око 285 милиона, а процењује се да ће до 2035-е године број оболелих порасти на 592 
милиона [8, 15]. Према истим изворима у Србији, без података за Косово и Метохију, је у 
2010-ој години број оболелих од дијабетеса био приближно 600,000 или 8.2% популације 
[8].
 
Према подацима Института за јавно здравље “Др Милан Јовановић-Батут“ за 2014-у 
годину, стопа оболелих у Србији је око 710,000, односно 12.4% становништва [16]. 
Претпоставља се да на сваког регистрованог болесника долази још један 
нерегистровани случај. Тип 2 дијабетеса је најзаступљенији од свих типова дијабетеса. 
Сматра се да је у односу на тип 1 дијабетеса, тип 2 заступљен у 95% случајева [8]. 
Дијагноза обољења најчешће се поставља код особа између 65-е и 69-е године живота, 
када су већ наступиле кардиоваскуларне компликације. Данас се у свету, посебно у 
земљама у развоју, региструје све већи број оболелих од дијабетеса типа 2 у дечијем 
узрасту и код адолесцената, што се повезује са начином исхране и појавом гојазности. 
Због свега наведеног, дијабетес представља једну од најзначајних болести данашњице. 
Генерална скупштина Уједињених нација донела је посебну резолуцију о дијабетесу, где 
се ово обољење третира као глобални проблем, и прогласила 14. новембар светским даном 
борбе против дијабетеса. 
 
 
2.1.2. Класификација и дијагноза дијабетеса 
 
Дијабетес етиолошки и клинички представља хетерогену групу поремећаја које у 
основи имају хипергликемију [17].  
Светска здравствена организација дала је класификацију дијабетеса на четири 
клиничке категорије. Етиолошка класификација извршена је на основу патогенетских 








Табела 1. Етиолошка класификација дијабетеса [7] 
 
I. Тип 1 дијабетеса (деструкција бета ћелија која води потпуном недостатку 
инсулинске секреције) 
A. Посредован имунолошким процесом 
Б. Идиопатски 
 
II. Тип 2 дијабетеса (може се рангирати од инсулинске резистенције до доминантног 
дефицита секреције инсулина који је удружен са инсулинском резистенцијом) 
 
III. Други специфични типови дијабетеса 
 
A. Генетски дефицити функције β ћелија услед мутације на гену 
Б.  Генетски условљени дефект у дејству инсулина 
В. Дијабетес услед болести егзокриног панкреаса 
Г. Дијабетес у оквиру ендокриних болести 
Д. Дијабетес индукован лековима или хемикалијама 
Ђ. Дијабетес индукован инфекцијама 
Е. Ретки облици имунолошки посредованог дијабетеса 
Ж. Друге наследне болести код којих се може јавити дијабетес 
  
IV. Гестацијски дијабетес 
 
 
Два основна типа дијабетеса су Тип 1 и Тип 2 дијабетеса, и они се доста разликују 
један од другог у погледу етиологије и епидемиологије. 
Тип 1 дијабетеса се јавља у око 5-10% особа са дијабетесом. Овај тип дијабетеса се 
обично јавља у детињству или пубертету, односно код особа млађих од 40 година. 
Обољење се развија као последица синергистичког деловања генетских фактора, фактора 
спољашње средине и имунолошких фактора који доводе до деструкције β-ћелија 
панкреаса. Сматра се да код особа оболелих од овог типа дијабетеса постоје аутоантитела 
на ћелије које луче инсулин и да се она могу детектовати 10-15 година пре почетка 
обољења. Болест углавном почиње нагло и у тренутку када се дијагноза болести постави 
већ је уништено преко 70% β-ћелија панкреаса. Код скоро половине особа које су оболеле 
од дијабетеса типа 1, карактеристичан је налаз дијабетогених ХЛА антигена (engl. Human 
Leukocyte Antigen) [18]. Сматра се да особе које поседују ХЛА-ДР 3 и ХЛА-ДР 4 антиген, 
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имају већи ризик да оболе од овог типа дијабетеса. Фактори средине играју значајну улогу 
у етиологији дијабетеса типа 1 и они имају утицај како на почетак болести, тако и на њен 
развој. Бројни вируси, токсичне материје, као и неки фактори укључени у свакодневну 
исхрану, могу да доведу до оштећења панкреаса и да покрену аутоимуну реакцију. Код 
деце и адолесцената у највећем броју случајева, кетоацидоза је прва манифестација 
обољења. Код одраслих особа већином је очувана резидуална функција β-ћелија довољна 
да спречи појаву кетоацидозе дуги низ година. Јављају се сви симптоми болести 
(полифагија, полидипсија, полиурија, предиспозиција за инфекције и анорексија) који у 
случајевима наглог почетка болести брзо прогредирају [17]. 
Тип 2 дијабетеса је заступљен код 90-95% оболелих од дијабетеса. Углавном се 
јавља код особа старијих од 40 година. То је такође мултифакторијално обољење код кога 
се у етиологији кључна улога приписује генетским и факторима спољашње средине. Овај 
тип дијабетеса карактеришу инсулинска резистенција, абнормална секреција инсулина и 
повећана хепатичка продукција глукозе. Особе оболеле од дијабетеса типа 2 углавном 
немају потребу за инсулинском терапијом и болест се контролише дијетом или оралним 
антидијабетицима. Већина болесника је гојазна, а преваленца гојазности варира међу 
различитим расама, континентима, културама, степену економског развоја итд. Висок 
степен учесталости обољења је код Пима индијанаца, код којих је скоро половина 
популације оболела, а најнижа стопа оболелих је у руралним подручијима Африке [17]. 
Појава дијабетеса типа 2 је удружена са прекомерном телесном тежином, абдоминалним 
типом гојазности и физичком неактивношћу. До скора се сматрало да се овај тип 
дијабетеса јавља само код одраслих особа, али данас је присутан и код деце и 
адолесцената у целом свету [19]. Кетоацидоза се ретко спонтано јавља и обично је 
повезана са стресом или неком другом болешћу. Јављају се сви симптоми болести, али су 
слабијег интензитета с обзиром да се овај тип дијабетеса постепено развија. Више од 80% 
оболелих је гојазно и код њих се болест најчешће открива приликом рутинских анализа 
[20]. 
Под називом “други специфични облици дијабетеса” подразумевају се типови 
дијабетеса који се због својих карактеристика не могу сврстати у неку другу категорију. 
Овде спада пре свега дијабетес који настаје као последица генетског дефицита функције β 
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ћелија, затим услед генетски условљеног дефекта у дејству инсулина, дијабетес услед 
болести егзокриног панкреаса, дијабетес индукован лековима или хемикалијама, дијабетес 
индукован инфекцијама, имунолошки посредован дијабетес као и дијабетес у склопу неке 
наследне болести [7]. 
 Гестацијски дијабетес представља поремећај у толеранцији глукозе који се јавља у 
току трудноће, али нестаје неколико недеља након порођаја. У току гестацијског 
дијабетеса постоји ризик и за мајку и за дете. Код трудница се могу развити различите 
компликације, као што су прееклампсија, хипергликемијска криза и друге, док се код 
плода могу јавити хиперинсулинемија и повећани раст плода, што може довести до 
компликација у току порођаја. Сматра се да је учесталост гестацијског дијабетеса код 
трудница приближно 7% [18]. 
Уобичајене методе дијагнозе дијабетеса су базиране на различитим тестовима 
урина и крви. Дијагностички критеријум СЗО за постављање дијагнозе дијабетеса огледа 
се у гликемији наште која је ≥7.0 mmol/l (126mg/dl) или плазма глукозе у 120 min након 
оралног теста оптерећења глукозом, OГТТ-a ≥11.1 mmol/l (200 mg/dl) (табела 2) [7].  
 
Табела 2. Дијагностички критеријуми СЗО за дијабетес и стање хипергликемије [7] 
 
Дијабетес 
Гликемија наште  
или  
плазма глукоза у 120 мин. ОГТТ-а* 
≥7.0mmol/l  (126mg/dl) 
 
≥11.1mmol/l (200mg/dl) 
Интолеранција на глукозу (IGT; impaired glucose tolerance) 
Гликемија наште  
и  
плазма глукоза у 120 мин. ОГТТ-а* 
< 7.0mmol/l  (126mg/dl) 
 ≥7.8mmol/l и <11.1mmol/l (140mg/dl и  
200mg/dl) 
Оштећена гликемија наште (IFG; impaired fasting glucose) 
Гликемија наште у плазми  
и  (ако је одређено)  
плазма глукоза у 120 мин. ОГТТ-а* 
6.1 до 6.9 mmol/l  (110mg/dl-124mg/dl) 
 
< 7.8mmol/l  (140mg/dl) 
*ако плазма глукоза у 120 min није одређена, стање може указивати и на дијабетес и на IGT 
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Америчка асоцијација за дијабетес (ADA), Европска асоцијација за студије у 
дијабетесу (EASD) и Међународна дијабетесна федерација (IDF), издали су консензус 
препорука за дијагнозу дијабетеса и уврстили су гликозирани хемоглобин (HbA1c) као 
критеријум за постављање дијагнозе дијабетеса. Гликозирани хемоглобин одражава 
просечну вредност гликемије у плазми током претходна 2-3 месеца у једном мерењу, које 
може бити спроведено било када у току дана и не захтева посебне припреме, укључујући и 
стање гладовања. Дијагнозу дијабетеса треба поставити када је HbA1c ≥ 6.5% и потврдити 
је понављањем налаза HbA1c. Уколико није могуће урадити одређивање HbA1c за 
постављање дијагнозе, потребно је користити раније препоручене дијагностичке тестове 
(нпр. гликемију наште, гликемију у 120 min ОГТТ-а) [7].  
 
2.1.3. Оралне манифестације дијабетеса 
 
 
 Постоји веома широк спектар клиничких промена и субјективних симптома којима 
се дијабетес манифестује у усној дупљи. Код оболелих се најчешће запажа већа 
преваленца пародонтопатије, синдрома пекућих уста и каријеса, поремећај у протоку 
пљувачке и опортунистичке инфекције [21, 22]. Повећана склоност ка инфекцијама у 
усној шупљини повезује се са смањеном секрецијом пљувачке, смањеним пуферским 
капацитетом пљувачке и лошом оралном хигијеном [23]. Код ових пацијената описује се и 
већа преваленца протезног стоматитиса, оралног лихен плануса, фисурног језика, cheilitis 
angularis-a итд. [24]. Хронична хипергликемија код дијабетеса доводи до структурних 
промена у ткивима и до поремећаја у зарастању рана, микро и макро васкуларних 
поремећаја [25, 26]. Оралне промене код пацијената са дијабетесом праћене су 




 Пародонтопатија је хронично обољење пародонцијума за чији настанак 
најзначајнију улогу имају микроорганизми денталног плака. На настанак и развој 
обољења поред локалних фактора утиче и опште стање организма. Фактори ризика за 
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настанак пародонтопатије су и системска обољења, као што су болести крви, дијабетес и 
друга. Ове болести могу деловати као фаворизујући фактор, при чему мењају или слабе 
отпорност оралних ткива и пародонцијума на локалне иритације [27]. Патолошке промене 
у току пародонтопатије доводе до деструктивних промена пародонцијума, које воде до 
његове анатомске и функционалне дезинтеграције, а што за последицу има расклаћење и 
касније губитак једног или више зуба. Пародонтопатија је пре скоро две деценије 
уврштена као шеста компликација дијабетеса [28]. Америчка асоцијација за дијабетес 
(ADA) наводи да се хипертензија, поремећај у метаболизму масти и пародонтопатија 
често срећу код особа оболелих од дијабетеса [29]. 
 Дијабетес узрокује повећану концентрацију глукозе у пљувачци и гингивалној 
течности, што доприноси већој пролиферацији бактерија и оралном запаљењу. Код 
пацијената са неконтролисаном гликемијом запажа се чешћа појава гингивитиса и 
пародонтопатије праћених губитком алвеоларне кости [30]. Деструкција пародонталног 
ткива је повећана услед микроангиопатије, поремећаја метаболизма колагена, поремећаја 
имунолошког одговора макрофага на антигене денталног плака и поремећеног 
хемотаксичног одговора неутрофила [31, 32]. У центру патогенетских збивања током 
пародонталне деструкције код особа са лоше контролисаним дијабетесом лежи повећање 
нивоа крајњих производа гликације- AGEs (engl. Advanced glycation end-products) у плазми 
и ткивима пацијената, који покрећу локални инфламаторни одговор ткива пародонцијума. 
У ткивима усне дупље они се путем полипептидних рецептора везују на површини 
циљних ћелија, макрофага, доводећи до повећане продукције проинфламаторних 
цитокина (IL-1β, TNF-α), простагландина Е2 и матрикс металопротеиназе, који се сматрају 
кључним факторима деструкције везивног ткива и алвеоларне кости у току 
пародонтопатије [32-37]. 
 У гингиви и пародонцијуму дијабетичара запажају се интензивне инфламаторне 
промене, праћене обимним разарањем пародонталних ткива са појавом дубоких 
пародонталних џепова [31, 34, 37]. Гингива код оболелих је изразито црвена, едематозна и 
крвари на најмању провокацију. Често се стварају пародонтални апсцеси и болест се 
развија веома брзо, тако да болесници за кратко време остају без зуба [38]. Варијација у 
тежини обољења пародонцијума уско је повезана са степеном метаболичке контроле и 
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дужином трајања болести [37]. У прилог овим чињеницама иду и резултати истраживања 
које су спровели Цицмил и сарадници [39], где је показано да су код болесника са добро 
контролисаним обољењем и добром оралном хигијеном вредности испитиваних 
пародонталних параметара, плак-индекса (ПИ) по Silness-Löe-у, индекса крварења гингиве 
(ИКГ), дубине пародонталног џепа (ДПЏ) и нивоа припојног епитела (НПЕ), ниже него 




 Ксеростомија (сувоћа уста) настаје услед смањеног лучења пљувачке 
(хипосаливације) или њеног потпуног недостатка. Представља један од иницијалних 
симптома дијабетеса на оралној слузокожи. Хипосаливација код дијабетеса може бити 
узрокована полиуријом која доводи до смањења запремине екстрацелуларне течности. 
Поред тога, дијабетес је један од узрока настанка сијалозе, која се манифестује 
ксеростомијом [40]. Carda и сарадници [41] су показали да је тип 2 дијабетеса фактор 
ризика за појаву ксеростомије. Дијабетес изазива структурне промене у пљувачним 
жлездама у виду атрофије ацинуса и нагомилавања липидних капи у цитоплазми. 
Ксеростомија може довести до поремећаја укуса, отежаног гутања, говора и проблема у 
току ношења зубних надокнада. Moore и сарадници [42] су истраживали учесталост 
ксеростомије, хипосаливације и могућу повезаност између поремећаја у лучењу пљувачке 
и дијабетичних компликација код пацијената оболелих од дијабетеса типа 1. С обзиром да 
се саливација одвија под утицајем аутономног нервног система, резултати њиховог 
истраживања су показали да ксеростомију и смањену секрецију пљувачке знатно чешће 
имају пацијенти код којих се развила неуропатија као компликација дијабетеса. Као 
последица ксеростомије јавља се сува, атрофична орална слузница, коју могу да прате 
мукозитис, улцерације, опортунистичке бактеријске, вирусне и гљивичне инфекције [43]. 
 
 Орална кандидијаза 
 
 Орална кандидијаза је честа опортунистичка инфекција код дијабетесних 
болесника [44]. Candida albicans је гљивица која чини део нормалне флоре усне дупље и 
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не доводи до клиничких манифестација све док постоји биолошка равнотежа. Дијабетес 
ремети ту оралну хомеостазу и доводи до дисбаланса оралне флоре са последичним 
повећањем броја и патогених облика Candide albicans, поготову у случају лоше 
гликорегулације и чешће код пацијената који пуше и/или носе зубне протезе [45-47]. 
Сматра се да у основи учестале појаве кандидијазе код дијабетесних болесника лежи 
поремећај у функцији полиморфонуклеара (ПМН), који имају огроман утицај у заштити 
ткива од инфекције и представљају прву линију одбране. Код оболелих од дијабетеса 
неутрофили показују значајно смањење хемотаксе, фагоцитозе и адхеренције [48]. Већој 
учесталости оралне кандидијазе код пацијената са дијабетесом, поред осталих локалних и 
системских предиспонирајућих фактора, доприноси и поремећај у лучењу пљувачке [49]. 
Орална кандидијаза се најчешће локализује на језику и угловима усана, а код пацијената 
са зубним протезама на тврдом непцу испод протезне базе. 
 
 Протезни стоматитис 
 
 Протезни стоматитис је инфламаторни процес који углавном захвата слузокожу 
непца и алвеоларног гребена која је у контакту са мобилном зубном надокнадом. 
Етиологија је мултифакторијална и најчешће се доводи у везу са гљивицама из рода 
Candida [50, 51]. Један од општих фактора ризика значајан за настанак протезног 
стоматитиса јесте дијабетес. Истраживања су показала да је код носилаца мобилних 
зубних надокнада са дијабетесом већа учесталост колонизације протезе Candidom albicans, 
а самим тим и повећан ризик за настанак протезног стоматитиса [47, 51]. Сматра се да је 
код ових пацијената услед трауматског дејства протезе смањена отпорност ткива на 
инфекције због повећане пропустљивости епитела за растворљиве антигене и токсине 
гљива из рода Candida [46]. Присуство ових штетних продуката доводи до уништавања 
пљувачних имуноглобулина и инфламаторног одговора ткива [52]. Јавља се еритем испод 
протезе који може да варира од циркумскриптног до дифузног. Слузокожа је сува и самим 
тим подложнија за настанак ерозија, улцерација и трауматских улкуса. Присутни су 





 Успорено зарастање рана 
 
 Бројни локални и општи фактори могу да утичу на процес зарастања ране. 
Локалним факторима сматрају се инфекција, присуство страног тела у рани и недовољно 
снабдевање кисеоником. Општи фактори који утичу на зарастање могу бити стрес, 
старење, поремећај циркулације, конзумирање алкохола, пушење, уремија, одређени 
лекови и многе системске болести, као што је дијабетес итд. [54]. 
 Дијабетес је обољење код кога се јавља поремећај у васкуларизацији. Смањење 
васкуларизације изазива хипоксију и поремећај у зарастању рана. Хипоксија доводи до 
појачаног инфламаторног одговора ткива и стварања слободних радикала који 
проузрокују отежано зарастање рана. Главни извор слободних радикала су ензими 
NADPH оксидаза и ксантин оксидаза [55]. Повећање нивоа глукозе у крви и нивоа 
крајњих производа гликације (АGЕs) доводе до поремећаја у зарастању рана [56]. 
Поједини аутори [57] су се у својим истраживањима бавили поремећајем циркулације код 
дијабетесних болесника и проценом значаја васкуларног ендотелног фактора раста (VEGF, 
engl. vascular endothelial growth factor) у зарастању рана, с обзиром да се он сматра 
примарним проангиогенским фактором у ранама. Нормалан ток зарастања рана 
карактерише стварање гранулационог ткива, односно фиброваскуларног ткива које 
садржи фибробласте, колаген и крвне судове. Васкуларни ендотелни фактор раста се у 
ткиву јавља веома брзо након настанка ране. Новостворени крвни судови омогућавају 
бољу снабдевеност ткива крвљу и хранљивим материјама. Поремећај у стварању VEGF 




 Каријес и пародонтопатија спадају у најчешћа обољења човека и имају велики 
здравствени, социјални и економски значај. Према извештају Светске здравствене 
организације каријес и даље представља светски здравствени проблем у многим 
развијеним земљама [59]. Каријес настаје као последица међусобног деловања већег броја 
узрочника. Код пацијената са дијабетесом запажена је већа учесталост каријеса. Miralles и 
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сарадници [60] су у свом истраживању показали већу учесталост каријеса код пацијената 
оболелих од дијабетеса типa 1, али нису успели да утврде повезаност веће инциденце 
каријеса са метаболичком контролом, дужином трајања болести као и појавом каснијих 
компликација дијабетеса. Са друге стране, Јаwеd и сарадници [61] су у свом истраживању 
утврдили да је повећана учесталост каријеса повезана са смањеним протоком пљувачке, 
лошом гликорегулацијом и повећаним вредностима гликозираног хемоглобина (HbA1c). 
 
 Синдром пекућих уста 
 
 Синдром пекућих уста је чест симптом код пацијената оболелих од дијабетеса. У 
литератури и клиничкој пракси за ова стања се користе различити синоними, као што су 
стоматопирозе, стоматодиније, глосодиније итд. [62]. Пацијенти се жале на осећај печења 
и жарења у устима, а у одсуству клинички видљивих алтерација оралне слузокоже [62, 
63]. Различити локални, системски и психолошки фактори су удружени са овим 
синдромом [64]. Локални фактори су: смањена ретенција зубне протезе, денталне 
аномалије, алергијске реакције, инфекција и ксеростомија. Системски фактори су: 
хипотиреоидизам, дијабетес и анемије. Психолошки фактори су: депресија и анксиозност. 
Мoore и сарадници [65] су у свом истраживању показали већу учесталост синдрома 
пекућих уста код жена оболелих од дијабетеса типа 1 код којих се развила периферна 
неуропатија као компликација обољења. Сличне резултате су приказали и Ship и 
сарадници [66]. Међутим, његова етиологија је још увек нејасна, што ствара потешкоће 
око лечења и праћења оваквих болесника [67-69]. 
 
 Орални лихен планус 
 
 Lichen planus је хронично мукокутано инфламаторно обољење непознате 
етиологије, које осим коже често напада и слузокожу усне дупље. Орални лихен 
карактеришу беле папуле, дискретне или у облику различитих формација. Орални лихен 
планус (ОЛП) се може развити на било ком делу оралне слузокоже. Најчешће се појављује 
симетрично обострано на слузокожи образа, и то у пределу оклузалне линије и у ретро 
моларном региону, затим на језику, гингиви, док су остале локализације знатно ређе [70, 
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71]. Grinspan [72] је у свом истраживању указао на повезаност између ОЛП, дијабетеса и 
хипертензије, а тај тријас симптома је означен као Гринспан-ов синдром. Међутим, 
досадашња истраживања нису потврдила повезаност између ОЛП и дијабетеса. Сматра се 
да су лихеноидне реакције на оралној слузокожи код пацијената са нерегулисаном 
гликемијом последица одговора на антидијабетесну и антихипертензивну терапију [73]. 
 
 
2.2. ЗАРАСТАЊЕ РАНА 
 
 Слузокожа усне дупље је прекривена плочасто-слојевитим епителом испод кога се 
налази везивно ткиво кога чине фибробласти, колаген и крвни судови. Дебљина оралне 
слузокоже варира у зависности од локализације у усној дупљи, односно степена 
кератинизације. Испод слузокоже у пределу усана, образа и неких делова тврдог и меког 
непца налази се субмукоза у којој се налази масно или жлездано ткиво са крвним 
судовима и нервима. У пределу гингиве и делимично тврдог непца нема субмукозе, већ је 
слузокожа директно везана за периост.  
 У случају губитка већег броја или свих природних зуба, а у циљу рехабилитација 
функција стоматогнатног система, израђују се мобилне зубне надокнаде. Ткива и 
слузокожа усне дупље у том случају морају да прихвате и дистрибуирају  нефизиолошке 
силе [3]. Код трећине пацијената са мобилним зубним надокнадама јављају се објективне 
и субјективне сметње као последице механичког, хемијског, термичког или токсичног 
утицаја протезе или алергијске реакције. У односу на врсту мобилне зубне надокнаде, 
оралне промене се чешће јављају код особа које носе тоталне протезе у односу на особе са 
парцијалним протезама [74, 75]. Ово се може објаснити и чињеницом да тоталне протезе 
покривају знатно већу површину оралне слузокоже у односу на парцијалне [76].
 Најчешћи етиолошки фактори који доводе до оштећења оралне слузокоже су: 
неадекватни рубови протеза (оштри, недовољно екстендирани или преекстендирани), 
неприпремљеност носећих ткива за прихватање зубне надокнаде, недовољна ретенција и 
стабилизација, као и неслагање микро и макрорељефа носећих ткива и протезе [77]. 
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 Неадекватне мобилне зубне надокнаде могу да доведу до настанка акутних или 
хроничних промена испод протезне плоче [76, 78]. Промене настају када деловање 
штетних фактора превазилази отпорност ткива на које делују. Најчешће промене које 
настају код ових пацијената су трауматске повреде, протезни стоматитис и cheilitis 
angularis [75]. 
 Код рана настаје прекид континуитета слузокоже, при чему могу бити делимично 
или потпуно захваћени и дубљи слојеви. Акутне промене настају након предаје мобилних 
зубних надокнада, односно у периоду прилагођавања, и оне могу бити последица не само 
конструктивних карактеристика зубних надокнада, већ и индивидуалне остељивости 
ткива и оклузо-артикулационих односа [79]. У тим ситуацијама најважније је што пре 
уклонити узрок оштећења, јер у супротном промена поприма хронични карактер и долази 
до пролиферативних промена, односно хиперплазије слузокожног епитела. Уклањањем 
етиолошког фактора и применом одговарајућих антисептичких и дезифицијентних 
средстава промене релативно брзо зарастају [79]. Међутим, код пацијената који болују од 
дијабетеса зарастање рана може бити отежано. 
 Ране на оралној слузокожи зарастају на сличан начин као и ране на кожи, пролазе 
кроз исте фазе, али ипак постоји разлика у брзини зарастања, као и у томе да ране на 
оралној слузокожи зарастају без или са минималним стварањем ожиљака [80]. Код ових 
рана испољава се мања инфламација него код рана на кожи, са мањом инфилтрацијом 
неутрофила, макрофага и Т-ћелија. Поред тога код оралних рана смањена је продукција 
цитокина, укључујући производњу интерлеукина 6 (IL-6), трансформишућег фактора 
раста β1 (TGFß1, engl. transforming growth factor beta 1) и хемокина којег продукују 
кератиноцити (KC, engl. keratinocyte-derived chemokine) [80]. 
 Контакт са пљувачком која садржи цитокине и факторе раста, као што је 
епидермални фактор раста, трансформишући фактор раста и инсулину сличан фактор 
раста, утиче на брже зарастање рана у усној дупљи [81, 82]. Последично, у случају 
недостатака пљувачке долази до успореног зарастања рана [83]. 
 Зарастање рана је сложен физиолошки процес који обухвата широк спектар 
ћелијских реакција и биолошког одговора организма, што као крајњи резултат има 
очување функције. Овај процес пролази кроз неколико фаза и укључује хемостазу, 
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инфламаторну реакцију, диференцијацију, пролиферацију, ангиогенезу, реепителизацију и 
ремоделацију оштећеног ткива.   
 Прва фаза, хемостаза, наступа одмах након настанка ране и карактерише се 
вазоконстрикицијом крвних судова и агрегацијом тромбоцита [84]. Вазоконстрикцијом 
крвних судова зауставља се крварење и спречава даљи губитак крви, чиме се омогућава 
даља перфузија ткива и локално стимулише процес зарастања. Тромбоцити су крвне 
ћелије без једра и формирају се у коштаној сржи из мегакариоцита. Агрегацијом 
тромбоцита ствара се крвни угрушак и активирају разни фактори из плазме и ткива. Eнзим 
тромбопластин активира протромбин и претвара га у тромбин, који затим течни 
фибриноген претвара у фибрин [85]. 
 Из крвног угрушка и околног ткива ране ослобађају се бројни проинфламаторни 
цитокини и фактори раста. Фактори раста су биолошки медијатори мултифункционалних 
особина који регулишу ћелијске процесе у току зарастања ране, убрзавају и модификују 
овај процес. Они привлаче ћелије у рану, делују стимулативно на њихову пролиферацију и 
учествују у депозицији екстрацелуларног матрикса [86].  
 Активацијом тромбоцита из гранула се ослобађају и инхибитори (ендостатин, 
макроглобулин, ангиостатин и други) и промотери ангиогенезе (васкуларни ендотелни 
фактор раста, тромбоцитни фактор раста, базни фибробластни фактор раста и други) [87]. 
Ослобођени цитокини, као што су тромбоцитни фактор раста PDGF (engl. platelet-derived 
growth factor) и TGFβ1, делују хемотактично и стимулишуће на ћелије које учествују у 
процесу зарастања рана [88].  
 Друга фаза, инфламаторна, карактерише се доминантним умножавањем 
неутрофила, макрофага и лимфоцита [89, 90]. Након оштећења ткива ослобођени хемијски 
медијатори изазивају акутно запаљење на ивицама ране, које је праћено појавом и 
миграцијом неутрофила. Неутрофили се у року од неколико минута појављују на месту 
повреде и њихов број се повећава у наредних неколико дана. Главна функција неутрофила 
је да уништавају микроорганизме и спрече настанак инфекције [88]. Неутрофили 
процесом фагоцитозе из ране отклањају бактерије, стране материје и оштећене ћелије [91]. 
Они ослобађају разне медијаторе и факторе раста, као што су интерлеукин 8 (IL-8) и 
VEGF, који подстичу реваскуларизацију и зарастање рана. 
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 Истраживања спроведена на здравим и мишевима оболелим од дијабетеса показала 
су да се смањењем броја неутрофила убрзава процес зарастања рана [92]. Неутрофили се 
из ране уклањају путем апоптозе, за шта су одговорни макрофаги [91].  
 Макрофаги се, поред неутрофила, појављују брзо на месту повреде, и њихов број се 
повећава како циркулишући моноцити прелазе у екстраваскуларни простор и диферентују 
у зреле ткивне макрофаге [85]. Макрофаги производе низ проинфламаторних цитокина. 
Сматра се да су они најзаслужнији за успешно зарастање рана јер стимулишу процес 
ослобађајући факторе раста као што су  трансформишући фактор раста-алфа TGF-α (engl. 
transforming growth factor α), ТGF-β, PDGF и друге [88]. Поред тога, макрофаги у ранама 
стимулишу реепителизаицију и ангиогенезу секретујући факторе раста као што су VEGF и 
фибробластни фактор раста FGF (engl. fibroblast growth factor) [88]. 
 Васкуларни ендотелни фактор раста, поред макрофага, производе и други 
различити типови ћелија који учествују у процесу зарастања рана: ендотелне ћелије, 
фибробласти, глатко-мишићне ћелије, тромбоцити и неутрофили [93].
 
Васкуларни 
ендотелни фактор раста припада фамилији која обухвата VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D, VEGF-E и плацентални фактор раста. Они испољавају своје биолошке функције 
везивањем за три различита рецептора означена као VEGFR-1, VEGFR-2, и VEGFR-3 [94]. 
Најважнији од тих рецептора за ангиогенезу је VEGFR-2, који се налази на ендотелним 
ћелијама. VEGF стимулише пролиферацију и покретљивост ендотелних ћелија [94]. 
Протеолитички ензими разарају базалну мембрану крвних судова омогућавајући 
миграцију и пролиферацију ендотелних ћелија из околине ране и формирање нових крвни 
судова [95]. 
 Главни стимулатор продукције VEGF-а и ангиогенезе у току процеса зарастања 
рана је хипоксија. Како расту метаболичке потребе у повређеном ткиву, а смањује се 
концентрација кисеоника, тако се повећава продукција VEGF-а од стране различитих 
ћелија [96]. Хипоксија побољшава његову експресију, како у моноцитима, тако и у другим 
ћелијама, као што су кератиноцити, фибробласти, ендотелне ћелије и друге [97]. Акутна 
краткорочна хипоксија има позитиван утицај на ране фазе зарастања рана, пре свега јер 
стимулише ангиогенезу и активира ћелије везивног ткива [98]. 
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 Поред макрофага у ранама долази до повећања броја мастоцита, и то углавном из 
суседног ткива. Мастоцити из својих гранула ослобађају низ ускладиштених медијатора 
[88]. Леукоцити који се прикупаљају у рани појачавају инфламаторни одговор. На крају 
инфламаторне фазе појављују се Т лимфоцити. 
 Пролиферативна фаза преклапа се са инфламаторном и карактерише се синтезом 
колагена од стране фибробласта, који је кључни елемент у фази зарастања ране. Колаген 
даје чврстоћу и интегритет ткиву. На овај процес надовезују се ангиогенеза, тј.стварање 
нових крвних судова, контракција и епителизација [90].  
 Фибробласти се јављају у рани као одговор на медијаторе хемотаксе који се 
стварају у инфламаторној фази [99]. Обично се јављају око другог дана након настанка 
ране, а већ четвртог дана постају ћелије које доминирају у рани. Долази до формирања 
гранулационог ткива. Гранулационо ткиво је младо везивно ткиво које се састоји од 
капилара, макрофага, фибробласта и везивноткивне строме, која је едематозна због 
повећане пропустљивости незрелих капилара. Гранулационо ткиво садржи велики број 
новоформираних крвних судова. Сазревањем гранулационог ткива долази до регресије 
неких крвних судова и успоставља се равнотежа која је неопходна за нормалан ток 
зарастања рана [100]. 
 Поред тога фибробласти ослобађају протеогликане и глукозаминогликане, који су 
важна компонента екстрацелуларног матрикса. Макрофаги у овој фази ослобађају факторе 
раста неопходне за ангиогенезу и фиброплазију. Формира се мрежа капилара [99]. 
 На крају процеса зарастања рана долази до ремоделовања оштећеног ткива и 
матурације крвних судова.  
 
 
2.2.1. Дијабетес и зарастање рана 
 
 Бројни локални и општи фактори могу да утичу на процес зарастања ране. Од 
локалних фактора то су инфекција, присуство страног тела у рани и недовољно 
снабдевање кисеоником. Од општих фактора на зарастање могу да утичу стрес, старење, 
поремећај циркулације, конзумирање алкохола, пушење, употреба одређених лекова и 
постојање многих болести, као што су дијабетес, хепатитис итд. [54].  
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 Хипергликемија доводи до поремећаја у зарастању рана повећањем нивоа крајњих 
производа гликације (АGЕs) [101]. AGEs преко рецептора RAGE промовишу оксидациони 
стрес, васкуларну инфламацију и прогресију макроваскуларних компликација [102]. 
Повећана експресија рецетора за AGEs повезана је са отежаним зарастањем рана оралне 
слузокоже [103]. AGE интеракција са RAGE рецепторима на фибробластима може бити 
узрок смањеног таложења колагена који је неопходан за нормално зарастање рана [104]. 
 Оксидациони стрес је код дијабетеса последица повећане продукције слободних 
радикала и смањења капацитета антиоксидационе заштите. Хипергликемија је у основи 
неколико механизама одговорних за настанак оксидационог стреса [105]. Аутооксидација 
глукозе је одговорна за стварање слободних кисеоничних радикала (О2·, Н2О2 и ОН). 
NADPH се троши у полиол путу глукозе и доводи до смањења концентрације редукованог 
глутатиона, што води ка настанку оксидационог стреса. Глутатион у ћелији регулише 
активност транскрипционог фактора NF-kB, одговорног за стимулацију експресије гена 
чији продукти одржавају прооксидационо стање у ћелији. Неензимска гликација протеина 
смањује каталитичку активност антиоксидационих ензима. Процес гликације хемоглобина 
доводи до стварања HbA1c који теже отпушта кисеоник, због чега у периферним ткивима 
настаје хипоксија, која покреће активирање ксантин оксидазе. Оксидациона модификација 
структурних и функционалних металопротеина доводи до ослобађања метала који 
укључивањем у Фентонову реакцију стимулишу даљу продукцију радикала. 
 Најважнији извор слободних радикала у условима хипергликемије су митохондрије 
и NAD(P)H оксидаза, али и алдехид оксидаза, ксантин оксидаза и глукоза оксидаза [106]. 
Оксидациони стрес доводи до настанка компликација и отежаног зарастања рана услед 
оштећења ћелија и поремећене циркулације [107].  
 Поред тога хипергликемија доводи до смањене пролиферације и абнормалне 
диференцијације кератиноцита, тако да и на тај начин утиче на процес зарастања рана код 
оболелих од дијабетеса [108]. 
 С обзиром да макрофаги имају значајну улогу у процесу зарастања рана, отежано 
зарастање рана код дијабетеса повезано је и са њиховом измењеном активношћу [109]. 
Макрофаги изоловани из рана оболелих од дијабетеса показују значајан поремећај у 
ефероцитози, који води већем оптерећењу апоптотичних ћелија у ткиву ране и повећаној 
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експресији проинфламаторних цитокина [110]. In vivo и in vitro истраживања показала су 
да хипергликемија стимулише макрофаге да повећају продукцију IL-1β, IL-6, IL-12 и IL-18 
фактора некрозе тумора алфа (TNF α, engl. tumor necrosis factor-alfa) и интерферона гама  
(IFN-γ engl. interferon-gama) [110].  
 Код рана у усној дупљи и на кожи оболелих од дијабетеса фибробласти показују 
смањену миграцију и пролиферацију, а повећану апоптозу [110]. 
 Дијабетес се повезује са значајно смањеном производњом колагена, која се јавља 
убрзо након индуковања дијабетеса код експерименталних животиња и специфична је у 
поређењу са производњом неколагених протеина [111].  
 Бројни фактори раста који утичу на нормалан ток зарастања рана су дефицитарни 
код дијабетеса [57]. Продукција епидермалног фактора раста (EGF, engl. epidermal growth 
factor), TGFß1 и инсулину сличног фактора раста (IGF engl. insulin-like growth factor), који 
су неопходни за нормалан ток зарастања рана у усној дупљи, је смањена код дијабетеса. 
Са друге стране, постоји повећано ослобађање проинфламаторних цитокина као што су 
TNF-α и IL-6 [112]. Смањење концентрације епидермалног фактора раста у пљувачци 
може значајно да поремети зарастање рана у устима и доведе до компликација, тако да 
примена овог фактора може знатно да утиче на тај процес [113].  
 Brem и сарадници [57] су у свом истраживању утврдили да поремећај у стварању 
VEGF код оболелих од дијабетеса доводи до отежаног зарастања рана. Отежано зарастање 






 Ласери се у стоматологији користе још од 60-их година прошлог века кад је 
Maiman [115] конструисао први рубински ласер. Упоредо са развојем науке и технологије 
вршена су бројна истраживања о утицају и примени ласера. Ласери се у медицини и 
стоматологији користе у дијагностичке и терапијске сврхе. Посебно је значајна чињеница 
да је примена ласера мале снаге потпуно безболна, неинвазивна и без штетних ефеката. 
Бројне експерименталне и клиничке студије показале су да ласери мале снаге имају утицај 
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на ћелије, њихову пролиферацију и диференцијацију [116], што је допринело већој 
заинтересованости за употребу ласера мале снаге у терапији различитих патолошких 
стања, између осталог и оралног мукозитиса, запаљења, зарастања рана, ангиогенези, итд. 
[117-119]. 
 Назив ласери је акроним у енглеском језику изведен од речи Light Amplification by 
Stimulated Emission of Radiation (LASER), или у преводу „појачање светлости помоћу 
стимулисане емисије зрачења“. Ласерско зрачење представља врсту електромагнетног 
зрачења чије су основне карактеристике [120]: 
 -монохроматичност, 
 -кохерентност и 
 -усмереност. 
 Монохроматничност представља карактеристику извора да емитује 
електромагнетно зрачење само једне фреквенције, односно таласне дужине. 
Кохерентност означава особину да су сви електромагнетни таласи истог 
интензитета, усмерења и у истој фази. Кохерентни таласи имају исте правце осциловања и 
исте фазе или константну фазну разлику. 
 Усмереност ласерског снопа је последица геометрије система огледала у активној 
средини у којој се ласерско зрачење генерише. Стимулисана емисија јавља се у правцу 
нормалном на огледала где су губици услед дифракције најмањи. Ово омогућава 
фокусирање ласерког снопа на врло малу површину, због чега је могуће простирање снопа 
на велику даљину са минималним расипањем, при чему су својства монохроматичности и 
кохерентности очувана. 
 Параметри који карактеришу поједине ласере су: таласна дужина, енергија, снага 
ласера, време експозиције и доза зрачења.  
 Таласна дужина је растојање између најближих тачака таласа које имају исту фазу 
осциловања и обрнуто је пропорционална фреквенцији простирања таласа. 
 Енергија коју ласер предаје у току рада изражава се у џулима (Ј). Енергија је 
производ средње снаге (Р) ласерског зрачења и времена зрачења (t):  
Е= Р·t [J=W·s] 
 Време експозиције означава дужину трајања зрачења и изражава се у секундама (s). 
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 Доза зрачења је најзначајнији параметар при одређивању терапије ласерима мале 
снаге и изражава се или као предата енергија по јединици површине (J/mm
2
) или као 
предата енергија по третираној тачки (Ј/тачки). 
 
2.3.1. Подела ласера 
 
 Класификација ласера се може извршити према агрегатном стању активне 
супстанце, режиму рада и снази емитоване енергије.  
 
- Подела ласера према агрегатном стању активне супстанце 
 Према агрегатном стању активне супстанце извршена је подела ласера на [121]:  
1. гасне ласере, 
2. течне ласере и 
3. чврсте ласере. 
 Гасни ласери су ласери код којих је активна супстанца у гасовитом агрегатном 
стању. У овој групи ласера разликујемо ласере са неутралним атомима, јонске, 
молекуларне и хемијске ласере. 
 Течни ласери су ласери код којих је активни медијум у течном агрегатном стању. 
Течни ласери могу бити на бази неорганских течности или на бази органских боја. 
 Чврсти ласери су ласери са активном сусптанцом у чврстом агрегатном стању која 
може бити кристална или аморфна. 
 
- Подела ласера према режиму рада 
 Према режиму рада ласери се деле на [122]: 
1. континуиране  и 
2. пулсне ласере. 
 Континуиране ласере карактерише континуирана емисија ласерског зрачења која се 
не мења у току времена, већ од тренутка активације па до престанка рада ласера зрачење 
има исти интензитет и иста својства. 
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 Пулсне ласере карактерише ласерски сноп издељен на импулсе који трају мање од 
једне секунде. Код ових ласера емитује се велика енергија у кратком временском 
интервалу. Дужина трајања једног импулса и време између два суседна импулса, тј. 
импулсна фреквенца, могу бити различити и могу се подешавати на ласеру.  
 
- Подела ласера према снази емитовања енергије 
 Према снази емитовања енергије ласери се деле на [123,124]: 
1. ласере велике снаге и 
2. ласере мале снаге.   
Главна разлика између њих огледа се у механизму деловања. 
 Ласери велике снаге - тврди или високоенергетски ласери, карактеришу се високом 
густином енергије, фокусирањем ласерског зрачења и израженим термичким ефектима 
који изазивају денатурацију беланчевина, фотокоагулацију, карбонизацију и испаравање 
ткива [123]. Због свог дејства користе се у хирургији за вапоризацију, инцизију и 
каутеризацију [124]. Снага ових ласера износи преко 100 mW (CO2, Nd: YAG и Er: YAG). 
 Ласери мале снаге - меки или нискоенергетски ласери, одликују се малом 
густином, без изражених термичких ефеката, тако да је њихово основно дејство 
стимулација ћелијске активности (HeNe, GaAs и GaAlAs) [123]. Користе се за стимулацију 
репарацијских процеса у оштећеном ткиву, у акупунктури и за обнову биоенергетског 
баланса [124]. 
 
2.3.2. Механизам дејства ласера мале снаге 
 
 Механизам дејства ласера мале снаге био је предмет бројних истраживања, али није 
у потпуности разјашњен. Зрачења ласера мале снаге могу имати примарне и секундарне 
ефекте [13]. Примарни ефекти ласера су фотохемијски, фотоелектрични и фотоенергетски. 
Секундарни ефекати огледају се у стимулацији ћелијског метаболизма и 
микроциркулације. Из њих произилазе терапијски ефекти ласера мале снаге: аналгетички, 




 У бројним истраживањима је разматран утицај ласера мале снаге на ћелије и ткива, 
као и на процес зарастања рана. 
 Ласери мале снаге могу имати стимулативни и инхибиторни ефекат на 
пролиферацију ћелија. Сматра се да мале дозе зрачења делују стимулативно, док велике 
дозе делују инхибиторно [125]. Неки аутори сматрају да се стимулативно дејство 
ласерског зрачења огледа у повећаној пролиферацији ћелија, синтези ДНК и ћелијској 
адхезији [126-128]. Овај феномен јавља се услед апсорпције енергије од стране 
митохондријалне цитохром ц оксидазе, која се сматра примарним акцептором ласерског 
зрачења. Енергија коју митохондрије производе неопходна је за рад ћелије. Митохондрије 
су извор ензима неопходних за синтезу енергије која се складишти у облику аденозин 
трифосфата (adenosine triphosphate-ATP).  
 Након излагања ткива зрачењу ласера мале снаге долази до интеракције фотона са 
ћелијама. Фотони преносе енергију молекулима и долази до стимулације ћелијског 
метаболизма. Енергија која се преда једном молекулу може да се пренесе на друге 
молекуле, што изазива реакције у ткиву [129]. Последица апсорбције енергије фотона је 
повећана синтеза аденозин трифосфата и потрошња кисеоника у митохондријама, као и 
повећана пропустљивост ћелијске мембране [130].  
 Утврђено је такође да зрачење ласера мале снаге изазива активацију калцијумских 
канала, што доводи до повећања концентрације интрацелуларног калцијума и повећања 
пролиферације ћелија [131]. Повећана концентрација интрацелуларног калцијума делује 
стимулативно на процесе синтезе ДНК и РНК [132]. 
 Ефекат излагања ћелија великим дозама зрачења је превелико ослобађање 
калцијума Ca
2+
, што доводи до хиперактивности калцијумске пумпе и трошења резерви 
ATP-а, што резултира инхибирањем ћелијског метаболизма [133]. 
 Дуже време експозиције ћелија ласерском зрачењу доводи до оштећења и 
разређености мреже цитосклета по целој запремини ћелија, док краткотрајно излагање 
доводи до промена само по периферији ћелија. Доминантан утицај на оштећење 
микротубула имају време експозиције и снага ласерског зрачења [134]. Сматра се да је 
губитак микротубула и микрофиламената последица деполимеризације ових структура 
под утицајем ласерког зрачења.  
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 На основу истраживања у којима су ћелијске културе излагане ласерима различите 
таласне дужине, Karu је утврдила потребу за постојањем тачно специфициране таласне 
дужине и дозе енергије током одређених терапијских процедура [135]. 
 Ласери мале снаге индукују синтезу и ослобађање бројних молекула, као што су 
фактори раста, интерлеукини, инфламаторни цитокини и други [116]. Под утицајем 
ласерског зрачења долази до повећане пролиферације фибробласта [136,137], 
мезенхималних матичних ћелија [138], кератиноцита [139], HeLa ћелија [140], сателитских 
мишићних ћелија [141], лимфоцита [142], остеобласта [143] и других ћелијских линија. 
 Испитивања на хуманим гингивалним фибробластима показала су да ласер мале 
снаге знатно утиче на повећање ћелијског метаболизма и пролиферацију ћелија [144,145]. 
Kreisler и сарадници [136] су, такође, испитивали утицај ласера мале снаге на 
пролиферацију хуманих гингивалних фибробласта. Ћелије су зрачене ласером у дози од 
1.96-7.84 J/cm
2
, једном, два и три пута недељно у интервалима од 24 часа. Пролиферација 
ћелија је праћена 24, 48 и 72 часа након зрачења. Резултати истраживања указују да 
озрачене ћелије показују значајно већу пролиферативну активност у односу на контролу и 
да су разлике статистички значајно веће 24 часа након зрачења, али и зависне од 
примењене дозе зрачења. 
 Mirzaei и сарадници [146] су утврдили да ласер мале снаге у дози од 4 J/cm
2
 
статистички значајно повећава пролиферацију фибробласта изолованих из коже 
дијабетичних пацова. 
 Basso и сарадници
 
[147] бавили су се испитивањем утицаја InGaAsP ласера мале 
снаге на хумане кератиноците, које су ласирали три пута у размацима од 24 часа и у 
дозама од 0.5, 1.5, 3, 5 и 7 J/cm
2
. Резултати истраживања показали су повећање 
интензитета ћелијског метаболизма при свим дозама зрачења, при чему је посебна 
ефикасност забележена код доза од 0.5, 1.5 и 3 J/cm
2
. Праћењем ланчане реакције 
полимеразе у реалном времену (engl. Realtime polymerase chain reaction-qPCR) дошли су 
до резултата да ласер мале снаге стимулише повећање колагена типа I, као и генску 






 Damante и сарадници [148] су у свом истраживању користили хумане гингивалне 
фибробласте како би испитали ослобађање фактора раста под утисајем ласера мале снаге. 
Ћелије су зрачене два пута у размаку од шест сати, ласерима различитих таласних дужина 
од 660 и 780 nm у дозама од 3 и 5 Ј/см
2
. Резултати су показали да између група не постоји 
разлика у експресији кератиноцитног фактора раста (KGF engl. keratinocyte growth factor), 
док је експресија базичног фибробластног фактора раста (bFGF engl. basic fibroblast 
growth factor) била знатно повећана код ћелија зрачених ласером таласне дужине од 660 
nm. На основу тога закључили су да би повећање експресије овог фактора могао да буде 
један од механизама којим ласерско зрачење утиче на брже зарастање рана. 
 Silveira и сарадници [149] су показали да ласер мале снаге може да активира 
митохондријалне ензиме, као што је цитохром ц оксидаза, и да побољшава процес 
зарастања рана. Зрачење ласера мале снаге мења инфламаторни одговор, стимулише 
пролиферацију ћелија и побољшава зарастање коштаног ткива [150, 151]. Ласерско 
зрачење утиче на пролиферацију макрофага и фибробласта, као и на број крвних судова у 
рани, како код здравих, тако и код дијабетичних животиња [152]. Ефекат зрачења огледа 
се и у знатном повећању концентрације колагених влакана и бржем зарастању рана на 
кожи експерименталних пацова [153-155]. Већа експресија колагена и еластичних валакна 
под утицајем ласера посебно је изражена у раној фази процеса зарастања [156]. 
 Reis и сарадници [157] су истраживали утицај ласера мале снаге на зарастање рана 
на кожи пацова, самостално и у комбинацији са дексаметазоном. Најбоље резултате у 
погледу повећања колагених влакана, организацији екстрацелуларног матрикса и 
повећању броја фибробласта добили су у групи пацова код којих је примењиван само 
ласер мале снаге.  
 Lopes и сарадници [158] су испитивали антиинфламаторни ефекат ласера мале 
снаге на експриментално изазваном оралном мукозитису, са посебеним освртом на 
синтезу колагена и редукцију запаљенског инфилтрата. 
 Reddy и сарадници [159] су истраживали утицај ласера на зарастање рана на кожи 
пацова са експериментално индукованим дијабетесом. Примењивали су He: Ne ласер 
таласне дужине 632.8 nm у дози од 1 J/cm
2
, пет пута недељно у периоду од три недеље, 
односно све до зарастања рана. На основу мерења биомеханичких особина третираних 
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рана и биохемијских налаза закључили су да ласер значајно поспешује зарастање 
убрзавањем процеса стварања колагена и повећањем стабилности везивног ткива. 
 Најзначајније промене у ранама под утицајем ласерског зрачења огледају се у 
повећаној количини гранулационог ткива, пролиферацији фибробласта, раној 







































3. ЦИЉЕВИ ИСТРАЖИВАЊА 
 
Циљеви овог истраживања били су следећи: 
 
- испитивање ефекта ласера мале снаге на вијабилност, раст и морфолошке 
карактеристике HeLa ћелија у култури; 
 
- оцена ефикасности ласера мале снаге на зарастање рана оралне слузокоже код 
експерименталних животиња са индукованим дијабетесом;  
 
- утврђивање повезаности зарастања рана са концентрацијом васкуларног ендотелног 
фактора раста у ткиву; 
 
- испитивање ефекта ласера мале снаге на показатеље оксидационог стреса и 















4. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 
 
 Истраживање је одобрено од стране Етичког комитета Медицинског факултета у 
Приштини са седиштем у Косовској Митровици одлуком број 05-1594 као и Етичког 
комитета Медицинског факултета у Нишу одлуком број 01-2625-1. Истраживањa су 
обављена на Медицинском факултету у Нишу, Научноистраживачком Центру за 
биомедицину и Институту за биохемију Медицинског факултета у Нишу, Институту за 
патологију и Институту за биохемију Медицинског факултета Приштина са седиштем у 
Косовској Митровици. 
 
4.1. IN VITRO ИСПИТИВАЊЕ НА ЋЕЛИЈСКОЈ КУЛТУРИ 
 
4.1.1. Ћелијска култура 
 
 In vivo истраживању претходила је in vitro анализа. Методе са ћелијским културама 
не могу заменити експерименте на животињама, али се број експеримената на 
животињама може редуковати употребом ћелијске културе. 
 Утицај ласера мале снаге на вијабилност, раст ћелија и морфометријске 
карактеристике ћелијске културе (облик и густину на површини на којој расте) праћен је 
стандардним МТТ тестом и микроскопски, уз примену одговарајућег софтвера. 
 Испитиван је ефекат ласера мале снаге на HeLa ћелијску културу. HeLa ћелије 
представљају бесмртни тип ћелијске линије које су први пут изоловане из канцера грлића 
материце пацијенткиње Henrietе Laks, у чију част су и добиле име [161]. Ове ћелије се 
често користе у научним истраживањима због своје издржљивости и великог потенцијала 
деобе. Чувају се замрзнуте у течном азоту, одакле се одмрзавају и култивуши за потребе 
експеримената. HeLa ћелије се могу користити као модел епителних ћелија и то је био 





Поступак рада са HeLa ћелијском културом за експерименте састојао се у следећем: 
 
 Услови култивације HeLa ћелија 
 HeLa ћелијска култура је одржавана у хранљивом медијуму (DMEM, Dulbecco’s 
modified Eagle’s medium, Gibco BRL, UK) који је садржао L-глутамин, 10% фетусни 
говеђи серум (FCS, engl. fetal calf serum,) и антибиотике - 100 IJ/ml пеницилина и 100 
μg/ml стрептомицина. Култивација ћелија је вршена у инкубатору (Binder, Germany), у 
атмосфери засићеној воденом паром са 5% СО2, на температури од 37ºC. 
 
 Бројање вијабилних ћелија 
 За испитивање вијабилности ћелија у епендорфицу је одмерено 50 μl ћелијске 
суспензије и 50 μl Трипан плаве боје (Trypan blue) и остављено 5 минута пре бројања 
ћелија. Мртве ћелије се због уласка боје кроз дезинтегрисану ћелијску мембрану боје у 
плаво, а живе ћелије остају необојене. У сврху бројања ћелија, суспензија ћелија у боји 
нанета је на ивицу хемоцитометарске Malassez коморе у којој се узорак разлио, а онда је 
извршено бројање у одговарајућим пољима. Број ћелија израчунат је на следећи начин: 
Добијени број ћелија у 10 квадрата х 10 х 2 х 1000 = Укупан број ћелија у 1 ml 
 
Општа формула за израчунавање броја ћелија изгледа овако: 
 
Број ћелија / ml = n x P x R x 1000 
 n – Број ћелија у површини P, 
 P – део површине који се броји (100 квадрата / број квадрата за бројање), 
 R – разблажење,  
 фактор 1000 - да би се добио број ћелија у 1 ml. 
 
 Пасажа ћелијске културе 
 Пасажа ћелија је вршена тако што је узето 2 ml TRIPSIN+EDTA раствора и додато 
у фласк како би се ћелије одвојиле од дна. Провера је извршена на фазно-контрасном 
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микроскопу.   Након одвајања ћелија од дна фласка трипсинизација је прекинута 
додавањем HANKS-a и сав садржај је извучен из фласка и стављен у стерилну епрувету, 
где се садржај ресуспендовао. Епрувета са пасажираним ћелијама је стављена у 
центрифугу на +4°C и извршено центрифугирање 10 мин. на 1,200 обртаја/мин (Hettich 
Zentrifugen Universal 320R, Germany). Након центрифугирања у епрувету је додато 2 ml 
DMEM-a и добро ресуспендовано. 
 
 Постављање културе за експеримент 
 Ћелије су сађене у стерилну плочу за култивацију ћелија са 96 бунарчића. По 
једном бунарчићу је посађено 1x10
4
 ћелија у 200μl DMEM-a. Након инкубације од 24 часа 
вршено је зрачење ћелија.  
 
4.1.1.1. Протокол зрачења ћелијске културе 
 
 HeLa ћелије зрачене су према утрђеној шеми и то на два начина: 1) одозго, кроз 
култивациони медијум, у стерилној вертикалној комори (Thermo Scientific, United States) и 
2) одоздо, преко дна култивационе плоче, ван стерилне коморе. За потребе зрачења, плоча 
са ћелијама постављена је у хоризонтални положај, а отпички вод ласера постављен у 
специјално направљен држач. У ламинарној комори ћелије су зрачене одозго, након што је 
поклопац култивационе плоче скинут, а оптички вод је постављен на улаз у бунарчић, 
тако да је зрачење вршено кроз култивациони медијум (слика 1). У другом начину ћелије 
су зрачене истим дозама и по истој шеми, али ван ламинарне коморе, кроз дно 
култивацоне плоче (слика 2). Коришћен је ласер таласне дужине 658 nm, у континуираном 
моду, снаге 7 mW, са оптичким водом површине попречног пресека 0.196 cm
2
 (Scorpion 





 и 16 J/cm
2
. Поред група култура које су зрачене, постојале су и контролне 
групе. Зрачење је вршено три пута у размацима од по 24h, а после сваког зрачења ћелије 





                    
Слика 1. Зрачење ћелија кроз 
култивациони медијум 




Слика 3. Вишеканални фотометар (Multiskan Ascent No354, Thermo Labsystems, 
Finska) 
                     




4.1.1.2. MTT тест ћелијске вијабилности и пролиферације 
 
МТТ тест заснива се на активности ензима сукцинат-дехидрогеназе који је 
саставни део митохондријалног респираторног ланца вијабилних ћелија. Наведени ензим 
редукује жуту тетраволумезолијумову со ((3-(4, 5-dimetiltiazolil-2)-2, 5-difeniltetrazolijum 
bromide-MTT)) до формазана, једињења плаве боје, које се у виду кристала таложи у 
ћелијама. Медијум у коме су инкубиране ћелије извучен је по завршетку 24h инкубације 
након последњег зрачења, ћелије су испране са 100 μl PBS-a (Phosphate Buffered Saline) и 
додато је по 20 μl МТТ-а. Након 2h инкубације на 37ºC настали кристали формазана 
растворени су додатком 100 μl изопропанола. Спектрофотометријско мерење редукције 
МТТ-а вршено је на оптичкој густини од 550 nm на вишеканалном фотометру (Multiskan 
Ascent No354, Thermo Labsystems, Finska) (слика 3). Спектрофотометријски очитан 
интензитет плаве боје, након екстракције формазана, директно је пропорционалан броју 
вијабилних ћелија.  
 
4.1.1.3. Светлосна микроскопија 
 
Вијабилност, густина и епителна организација HeLa ћелија су опсервиране под 













4.2. IN VIVO ИСТРАЖИВАЊЕ НА ЕКСПЕРИМЕНТАЛНИМ 
ЖИВОТИЊАМА 
  
 Истраживање на експерименталним животињама обављено је у складу са 
Хелсиншком декларацијом. Као експерименталне животиње коришћени су пацови Вистар 
(Wistar) соја, мушког пола, телесне тежине од 260 до 330 g. Пацови су одабрани методом 
случајног избора из окота са Војномедицинске академије. Животиње су током трајања 
експеримента чуване по принципима Европске конвенције о заштити кичмењака који се 
користе у експерименталне и друге научне сврхе (CoE- ETS 123) и према одредбама 
Закона о добробити животиња Републике Србије ("Сл. гласник РС", бр. 41/2009). Смештај, 
исхрана и надзор обезбеђени су од стране Виваријума Медицинског факултета у Нишу. У 
току трајања експеримента животиње су чуване у условима са слободним приступом води 
и храни - ad libitum. Чуване су у жичаним кавезима, у просторији са температором ваздуха 
одржаваном на 21 - 23ºС, циркадијалном ритму са сменом светла и таме на 12 h.  
Истраживање је било подељено у три фазе. У првој фази истраживања животињама 
је мерена телесна тежина и одређивана гликемија у крви, а након тога је код 50% случајно 
одабраних пацова индукован дијабетес. У другој фази експеримента животињама 
одређених група прављене су улцерације (дубоки дефект) на образној слузокожи на 
којима је примењиван ласер мале снаге код одређених животиња. У трећој фази 
истраживања су жртвоване животиње и узимано ткиво и крв за патохистолошке и 
биохемијске анализе. 
  
4.2.1. Прва фаза експеримента 
 
 У првој фази експеримента све животиње су биле измерене и њихове телесне 
тежине забележене. Свакој животињи је пре почетка експеримента одређен ниво шећера у 
крви након гладовања од 12 часова. Крв је узимана из репне вене док су животиње биле у 
будном стању, а гликемија мерена помоћу апарата за мерење гликемије Accu-Chek 
Performa Roche Diagnostics, Germany.  
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 Половини случајно одабраних пацова експериментално је индукован дијабетес 
једном интраперитонеалном дозом алоксана (150 mg/kg телесне тежине) (Alloxan 
monohydrate, Abcam Inc.
 
USA) раствореног у стерилном физиолошком раствору. Пре 
почетка експеримента животиње су гладовале 12 часова, јер је доказано да се на тај начин 
повећава осетљивост животиња на алоксан. 
  
Протокол за индуковање дијабетеса: 
Протокол за експериментално индуковање дијабетеса алоксаном састојао се у 
следећем: 
- пре давања ињекције измерена је гликемија узорковањем крви из репне вене; 
- раствор алоксана добијан је растварањем праха у стерилном физиолошком 
раствору; 
- алоксан је примењиван у дози од 150 mg/kg телесне тежине, интраперитонеално 
једнократно;  
- животињама је након ињекције даван 10% раствор глукозе у наредна 24 часа, 
како би се спречила појава конвулзија и смрт, која је честа у хипогликемијској 
фази; након 24 часа глукоза је замењена водом; 
- након 72 часа мерена је гликемија у крви и животиње код којих су измерене 
вредности прелазиле 11.1 mmol/l (200 mg/dl) сматране су животињама са 
дијабетесом. 
 Пацови су након тога случајним одабиром подељени у групе од по 18 животиња 
које су имале дијабетес или су биле здраве. Формиране групе пацова су смештене у 
посебне кавезе и пацови су затим чувани у условима ad libitum све до извођења другог 
дела експеримента. 
 Животиње су биле подељене у следећих 6 група: 
 група I: 18 експерименталних животиња, здравих, нетретираних, које 
представљају контролну групу; 
 група II: 18 експерименталних животиња, здравих, којима је направљена 
улцерација на образној слузокожи која је остављена да спонтано зараста; 
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 група III: 18 експерименталних животиња, здравих, којима је направљена 
улцерација и код којих је примењиван ласер мале снаге; 
 група IV: 18 експерименталних животиња којима је индукован дијабетес и 
на којима даље нису извођене експерименталне процедуре, које 
представљају контролну дијабетичну групу; 
 група V: 18 експерименталних животиња којима је индукован дијабетес, а 
затим направљена улцерација која је остављена да спонтано зараста;  
 група VI: 18 експерименталних животиња којима је индукован дијабетес, 
направљена улцерација, а затим примењиван ласер мале снаге. 
 
4.2.2. Друга фаза експеримента 
 
Друга фаза експеримента започета је четири недеље након утврђивања дијабетеса 
код експерименталних пацова. На почетку друге фазе свим пацовима поново су мерене 
телесна тежина и гликемија, а добијене вредности забележене. Након тога животиње које 
су припадале групама којима се праве улцерација биле су уведене у општу анестезију, а 
као анестетик употребљаван Ketamidor (Richter Pharma AG, Wels, Austria). Пре почетка 
процедуре прављења улцерације, слузокожа образа и усне дупље је била очишћена 0.12% 
хлорхексидином (Hibideks® DAP, Galenika a.d., Srbija). Улцерација пречника 6 mm је 
прављена на образној слузокожи са десне стране одговарајућим хируршким 
инструментима по методи која је описана у литератури (слика 5) [162]. Ткиво образне 
слузокоже је ексцидиранo скалпелом no. 15.  
  
Слика 5.  Инструменти 
који су коришћени у 
експерименту  
Слика 6. Улцерација на 
образној слузокожи 
 
Слика 7. Примена 




 Након прављења улцерације крварење је заустављено компресијом стерилном 
газом (Слика 6). Све улцерације сликане су дигиталним фотоапаратом (Canon PowerShot 
SD300, Japan) непосредно након заустављања крварења, као и на дан жртвовања. Слике су 
коришћене за мерење површине ране, изражене у cm
2
, и праћење тока зарастања 
коришћењем компјутерског софтвера Image J Software (RSB, National Institute of Mental 
Health, Bethesda, Maryland, USA). Измерена површина је затим трансформисана у 
проценте зарастања ране коришћењем формуле [163,164]:  
 
((рана 0.дан - рана Х. дан) / рана 0.дан) х 100% 
Х - дан жртвовања животиња 
 
 Животиње код којих није примењиван ласер су одмах након хемостазе враћане у 
кавезе, док је код животиња треће и шесте групе примењиван ласер мале снаге (Scorpion 
Dental Optima, Optica Laser, Sofia, Bulgaria) (слика 7). 
 
Протокол за ласеротерапију: 
 
Коришћен ласер припада ласерима који имају биостимулативно дејство и 
примењују се за стимулацију репараторних процеса у оштећеном или оболелом ткиву. 
Припада ласерима видљивог црвеног спектра, таласне дужине 630-670 nm, излазне снаге 
1-25 mW, са могућношћу континуираног и пулсног мода (режима рада) са фереквенцом од 
1-1,000 Hz и могућношћу програмирања времена од 1-99 min 59 s. 
Ласеротерапија je извођена уз примену одговарајућег оптичког додатка површине 
попречног пресека 0.196 cm
2 
, у дози од 6 Ј/cm
2
, у континуираном моду, на удаљености од 
1 mm од слузокоже. Прва доза зрачења примењена је одмах након завршетка интервенције 
и заустављања крварења, а понављана je сваки други дан у наредних 10 дана, тј. до 






4.2.3. Трећа фаза експеримента 
 
 Пацови су жртвовани периодично трећег, седмог и десетог дана од почетка друге 
фазе експеримента. На дан жртвовања пацовима су поново мерене телесна тежина и 
гликемија, а добијене вредности забележене. Жртвовање је обављено великом дозом 
анестетика, а жртвовано је по 6 животиња из сваке групе. Експерименталне животиње 
прве и четврте групе, односно здраве и животиње са индукованим дијабетесом, 
представљале су контролне групе. 
 
4.2.3.1. Припрема ткива за патохистолошку анализу 
 
 Један део ткива - ране је фиксиран у 10% пуферованом формалину током 48 часова. 
Након тог времена извршена је припрема ткива за патохистолошку анализу. Протокол за 
припрему ткива састојао се у следећем (слика 8): 
Слика 8. Припрема ткива за патохистолошку анализу ткива 
 
1. фиксација-формалин 10% - 48h; 
2. дехидратација ткива кроз серију алкохола растуће концентрације: 
  -70% етанол  
  -80% етанол   
  -95% етанол  
  -100% етанол 
3. просветљавање ткива - потапање ткива у растварач (бензол); 
4. импрегнација парафином;  




Слика 9. Диспензер за парафин са топлом и хладном плочом (Leica ЕG1150H,   
Leica ЕG1150С, Microsystems, Germany) (лево) и ротациони микротом (Leica 
RM2125RT, Microsystems, Germany) (десно). 
 Након калупљења ткива уз помоћ диспензера за течни парафин са топлом и 
хладном плочом (Leica ЕG1150H, Leica ЕG1150С, Microsystems, Germany), калупи су 
сечени на ротационом микротому марке Leica (Leica RM2125RT, Microsystems, Germany) 
на дебљину од 4-5 μm (слика 9). Ткиво је бојено стадардном хематоксилин и еозин 
методом (ХЕ) и Masson triсhrom методом.  
 Хематоксилин је базна боја која киселе структуре ткива боји плаво, док еозин 
представља киселу боју која боји у различите нијансе црвене позитивно налектрисане 
структуре, као што је цитоплазма. 
 Бојење ткива рутинском хематоксилин еозин методом обављено је на следећи 
начин: 
- депарафинисани резови допремани су до воде; 
- ксилол; 
- дехидратација у алкохолима опадајуће концентрације (апсолутни алкохол  
 па 96% етанол); 
- испирање у дестилованој води; 
- бојење у раствору хематоксилина;  
- испирање у текућој води; 
- испирање у дестилованој води; 
- бојење у раствору еозина;  
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- дехидратација у алкохолима растуће концентрације (96% етанол и   
  апсолутни алкохол); 
- стављање у ксилол; 
- монтирање DPX–om (DPX Mountant, Sigma-Aldrich Chemie GmbH). 
 
 Бојење ткива Masson trichrom методом је коришћено како би се поједине структуре 
дефинисале различитим бојама. Коришћен је протокол сa хематоксилином по Weigert-у и 
фосфомолибденском киселином. Бојење је обављено на следећи начин: 
 
- дехидратација у алкохолима опадајуће концентрације (апсолутни алкохол  
 па 96% етанол); 
- испирање у дестилованој води; 
- бојење у раствору Weigert хематоксилина; 
- испирање у дестилованој води; 
- бојење у раствору А и Б 
- испирање у дестилованој води; 
- 1% фосфомолибденска киселина; 
- раствор Ц; 
- испирање у дестилованој води; 
- дехидратација у алкохолима растуће концентрације (96% етанол и   
  апсолутни алкохол); 
- стављање у ксилол; 
- монтирање DPX–om (DPX Mountant, Sigma-Aldrich Chemie GmbH) 
  
 Након бојења, анализа и сликање препарата вршена је на микроскопу марке Leica 
(Leica, Microsystems, Germany) и помоћу дигиталног фотоапарата марке Canon PowerShot 
S70 (Canon UK). 
 У оквиру интерпретације патохистолошких препарата анализирано је присуство 
некрозе, неутрофила, макрофага, лимфоцита, плазмоцита, гранулационог ткива, 
фибробласта и степен васкуларизације [165,166]. Патохистолошки параметри су 
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скоровани од 0 - 3, на следећи начин: 0 - није присутно, 1- благо присуство, 2 - умерено и 
3 - изражено присуство. 
 
4.2.3.2. Имуноесеј за квантификацију васкуларног ендотелног фактора раста 
 
 Узимање и припрема узорака  
 
Након жртвовања експерименталних животиња део ткива (улцерације) је одмах 
након узимања стављен у индивидуалне епендорф епрувете и замрзаван на -80ºС до 
извођења биохемисјких анализа. Пре стављања узорка, епрувете су прецизно мерене како 
би се одредила тежина сваког узорка. 
 
Експериментални протокол за сендвич ензим имуноесеј технику - ELISA 
 
Васкуларни ендотелни фактор раста је одређиван комерцијалном квантитативном 
методом сендвич ензим имуноесеј техником (ELISA test). ELISA је врста биохемијске 
анализе која се користи за квалитативно и квантитативно одређивање супстанци, обично 
протеина, у хетерогеним растворима. Основа овог поступка је имунохемијска реакција 
антиген-антитело. Уколико испитивана супстанца није у раствору већ у ткиву, потребно је 
да се преведе у течну фазу да би могао де се примени  ELISA метод. 
Узорци ткива су хомогенизовани у TRIS пуферу и справљен је 10% хомогенат. 
Добијени хомогенат је центрифугиран на 14,000 обртаја у трајању од 10 min на 
температури од +4ºС (Eppendorf Centrifuge 5417R, Germany). Добијени супернатант је 
издвојен за сваки узорак и чуван у замрзивачу на -80 ºС до анализе. 
 За одређивање нивоа VEGF у ткиву, примењен је комерцијални ELISA комплет Rat 




Слика 10. Припрема стандарда и 
контроле 
Слика 11. Biochrom Asys Atlantis 
microplate washer, UK
 Сви реагенси, стандарди, контрола и узорци припремљени су према упутству 
произвођача (слика 10). У сваки бунарчић је прво додато по 50 μL растварача RD1- 41, а 
затим по 50 μL стандарда, контроле и узорка у одговарајући бунарчић према раније 
утврђеној шеми. Након тога плејт је остављен да се инкубира на хоризонталном 
орбиталном шејкеру (Orbital Shaker, Ratek Instruments Pty Ltd, Australia) подешеном на 
500±50 rpm, на собној температури, заштићен од светлости. Након инкубације уследило је 
испирање детерџентом и овај поступак је понављан укупно 5 пута (Biochrom Asys Atlantis 
microplate washer, UK) (слика 11). Након последњег испирања сав заостали пуфер је 
уклоњен, а у сваки бунарчић је додато по 100μL Rat VEGF Conjugate-а. Прекривено је 
новом заштитном траком и остављено да се инкубира на собној температури, на шејкеру, 
још сат времена. Након тога поново је извршено испирање. Затим је у сваки бунарчић 
додато по 100 μL супстрата и остављено 30 min на собној температури, заштићено од 
светлости. По истеку времена у сваки бунарчић је додато по 100 μL стоп раствора и  
извршено читање на оптичкој густини од 450 nm, на вишеканалном фотометру (Multiskan 
Ascent No354, Thermo Labsystems, Finska). Израчунавање концентрације VEGF извршено 
је на основу констриусане стандардне криве. Добијене вредности су приказане у односу на 





4.2.3.3. Показатељи оксидационог стреса и антиоксидационе заштите 
 
 Приликом жртвовања пацовима је кардијалном пункцијом узимана крв за 
биохемијске анализе у епруветама са етилен диамин тетра сирћетном киселином 
(Vacutainer EDTA, Venosafe® Plastic Tubes, Terumo Europe). Крв је центрифугирана на +4 
Сº, 10 минута на 2500 обртаја у минути (Hettich Universal 320R Centrifuge, Germany). 
Плазма која се издвојила је затим одвајана у епендорф епрувете и замрзавана на -20 Сº до 
извођења биохемијских анализа. Одређиване су вредности Тоталног Оксидационог 
Статуса (ТОС), Тоталног Антиоксидационог Капацитета (ТАК), индекс оксидационог 
стреса - ОСИ (engl. oxidative stress index) и каталитичка активност супероксид дизмутазe 
(СОД). 
 
1. Тотални Оксидациони Статус (ТОС) 
 
 Одређивање тоталног оксидационог статуса се базира на способности оксиданаса 
да оксидују двовалентно гвожђе из комплекса са о-дианизидином у тровалентно. Фери 
јони стварају обојени комплекс са ксиленол наранџастим у киселој средини. Интензитет 
настале боје се мери спектрофотометријски, и повезан је са концентрацијом оксиданаса 
присутних у узорку.  
 За одређивање тоталног оксидационог статуса користи се 0.225 mL реагенса 1   
(ксиленол оранж 150 μM, NaCl 140 mM и глицерол 1.35 M у 25 mM H2SO4, pH=1.75), 
0.035mL плазме (анализа) или стандардног раствора (стандард) и 0.011 mL реагенса 2 
(феро амонијум сулфат 5 mM и о-дианизидин 10 mM у 25 mM H2SO4 [167].  
 Апсорбанса се чита на спектрофотометру на 560 nm два пута. Најпре, као слепа 
проба анализе или стандарда након мешања реагенса 1 и плазме односно стандардног 
раствора. Након 4 минута од додавања реагенса 2 чита се апсорбанса анализе односно 
стандарда. Реакција се изводи на собној температури (25
°
C). 
 Резултати тоталног оксидационог статуса се изражавају у μmol H2O2 












2. Одређивање Тоталног Антиоксидационог Капацитета (ТАК) мерењем фери-
редуктивне способности плазме - The Ferric Reducing Ability of Plasma (FRAP) 
  
 Анализа FRAP je колориметријска метода за испитивање скевенџерске способности 
антиоксиданаса. Базира се на способности антиоксиданаса да редукују Fe
+3
 из комплекса 
2,4,6-фери-трипиридил-С-триазин (TPTZ) у Fe
+2
 [168]. FRAP анализа je метода за мерење 
фери редуктивне способности плазме, где се при ниском pH Fe
+3
-TPTZ редукује у Fe
+2
-
TPTZ, при чему се формира интензивно плава боја са максимумом апсорпције на 593 nm. 
 За одређивање фериредуктивне способности испитиваног узорка користи се 1 ml 
радног FRAP реагенса (припрема се мешањем 25 ml ацетатног пуфера (300 mmol/L pH 
3.6), 2.5 ml раствора TPTZ (2,4,6-фери-трипиридил-С-триазин (TPTZ) 10 mmol/L у 40 
mmol/L HCl) и 2.5 ml раствора FeCl3 (20 mmol/L) коме се дода одговарајућа количина од 
0.05 ml плазме (анализа) или стандардног раствора (стандард). 
 Реакциона мешавина се инкубира 6 минута на 25°C, затим се прочита апсорбанса 
на спектрофотометру на 593 nm, према слепој проби која садржи радни FRAP реагенс. 
 Резултати Тоталног Антиоксидационог Капацитета плазме се изражавају у μmol 
FeSO4 еквивалената/L према стандардном раствору (раствор FeSO4·7H2O од 300 μmol/L у 
метанолу). 
  













3. Индекс оксидационог стреса (ОСИ) 
 




ТОС μmol H O еквивалената/L
ОСИ арбитрaрне јединице 1,000







4. Одређивање каталитичке активности супероксид дизмутазe (СОД) 
 
 Активност супероксид дизмутазе (EC 1.15.1.1) одређивана је 
спектрофотометријски, по методи Misra и Fridovich-a [169]. 
 Ова метода за одређивање активности супероксид дизмутазе (СОД) се базира на 
инхибицији стварања адренохрома у току спонтане оксидације адреналина у базној 
средини. 
 Иницирајући догађај ланчане реакције је једновалентна оксидација анјона 
адреналина изазвана металним катјоном или супероксид анјоном. Редуковани метални 
катјон, настао у току иницијације ланчане реакције, може бити оксидован помоћу 
молекулског кисеоника, при чему такође настаје супероксид анјон. Супероксид дизмутаза 
уклањањем супероксид анјона прекида ланчану реакцију аутооксидације адреналина, а 
тиме и стварање адренохрома. При томе је степен инхибиције стварања адренохрома 
сразмеран активности ензима.  
 Брзина стварања адренохрома се прати спектрофотометријски на таласној дужини 




 Додавањем 200 μL адреналина (Л-адреналин Д-хидрогентартарат 
(C9H13NO3C4H6O6) 7mmol/L, водени раствор) реакционој мешавини, која се састојала од 
1,000 μL пуфера (0.05 mol/L глицински пуфер (0.2 mol/L глицина и 0.2 mol/l NaOH) pH 
10.2) и 20 μL узорка, започета је реакција инхибиције спонтане оксидације адреналина. 
Реакција се одвијала на температури од 25°C. Брзина стварања адренохрома је праћена 
спектрофотометријски на таласној дужини од 480 nm у трајању од 3 минута. Инхибиција 
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спонтане оксидације адреналина је одређена у односу на вредност промене апсорбансе 
исте реакционе мешавине у коју је уместо плазме додавана дестилована вода (контрола). 
 Јединица активности супероксид дизмутазе (U) је дефинисана као количина ензима 
која за 50% инхибира спонтану оксидацију адреналина у минути при наведеним условима. 
Активност супероксид дизмутазе изражена је као U × 10
3




















5. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 
 
За анализу примарних података коришћене су дескриптивне статистичке методе и 
методе за тестирање статистичких хипотеза. 
Од дескриптивних статистичких метода коришћене су за континуиране варијабле 
мере централне тенденције (аритметичка средина и медијана), мере варијабилитета 
(стандардна девијација), минимална (Min) и максимална (Max) вредност а категоријалне 
варијабле су приказане као апсолутни и релативни бројеви. 
 За сваку варијаблу је оцењена нормалност дистрибуције података Shapiro-Wilk 
тестом и хомогеност варијанси Levene тестом. 
За тестирање хипотезе о значајности разлике средњих вредности нумеричких 
обележја која су имала нормалну расподелу и хомогеност варијанси коришћен је 
Студентов т тест за независне узорке за тестирање разлике између две групе а за поређење 
разлике између три и више група коришћена је једнофакторска анализа варијансе -  
ANOVA  са Tukey posthoc тестом. За ординалне варијабле и нумеричке, у случају када 
дистрибуција вредности обележја није испуњавала критеријуме нормалне расподеле и 
хомогеност варијанси, коришћене су непараметарске методе за поређење између две групе 
Mann-Whitney U test - тест суме рангова и за поређење између три и више група Kruskal-
Wallis-ov тест. 
За испитивање повезаности коришћен је Spearman-ов коефицијент корелације. 
Статистичке хипотезе су тестиране на нивоу статистичке значајности (алфа ниво) од 0.01 
и 0.05. 
За статистичку обраду резултата коришћен је софтверски програм SPSS Statistics 22 













6.1. РЕЗУЛТАТИ IN VITRO ИСПИТИВАЊА 
 
6.1.1. Резултати МТТ теста 
 
 Испитиван је утицај различитих доза зрачења на пролиферацију HeLa ћелија. У 
примењеном МТТ тесту проценат апсорбанце сразмеран је расту ћелија у култури.  
 HeLа ћелије зрачене су према утврђеној шеми и то у два одвојена типа 
експеримента, у ламинарној комори, кроз култивациони медијум и ван ламинаране 
коморе, кроз пластично дно култивационе плоче.  
  Измерене апсорбанце три контролне културе од по четири понављања, које су биле 
размештене по целој култивационој плочи, послужили су за израчунавање криве 
зависности апсорбанце од позиције бунарчића на култивационој плочи. На основу 
наведене криве израчунате су очекиване вредности контроле за позиције на којима су 
били зрачени бунарчићи. Резултат експеримента је коначно изражен као однос измерене 
просечне апсорбанце за тетрапликат бунарчића озрачен једном дозом и на претходни 
начин објашњено израчунату претпостављену апсорбанцу контроле на истој позицији на 
култивационој плочи (табела 3). 
 
Табела 3. Вредности интензитета редукције МТТ-а у односу на примењену дозу зрачења 
кроз култивациони медијум 
Група x  SD Med Min Max р 
Контрола 0.88 0.03 0.88 0.84 0.92 
р<0.001* 
4 Ј/см
2 0.95 0.02 0.96 0.93 0.96 
8 Ј/см
2
 1.14 0.05 1.12 1.05 1.19 
16 Ј/см
2
 0.78 0.09 0.83 0.62 0.84 
x - Аритметичка средина, SD- Стандардна девијација, Med- Медијана, *статистичка значајност  
 Код зрачења кроз култивациони медијум аритметичка средина интензитета 
редукције МТТ-а код контроле  износи 0.88±0.03, код дозе од 4 Ј/см
2





 износи 1.14±0.05,  и код дозе од 16 Ј/см
2
 је 0.78±0.09. Између свих група постоји 
статистички значајна разлика аритметичких средина (F=58.419, df=3/31, p<0.001). 
 Разлика аритметичких средина интензитета редукције МТТ-а је статистички 
значајна између контроле и дозе од 8 Ј/см
2
 (р<0.001), контроле и дозе од 16 Ј/см
2
 
(р=0.008), затим између дозе од 4 Ј/см
2
 и дозе од 8 Ј/см
2
 (р<0.001), дозе од 4 Ј/см
2
 и дозе од 
16 Ј/см
2
 (р<0.001) као и између дозе од 8 Ј/см
2 
и дозе од 16 Ј/см
2
 (р<0.001) али није 
статистички значајна између контроле и дозе од 4 Ј/см
2
 (р=0.062). 
 Под претпоставком да је измерена апсорбанца зависна само од броја ћелија, на 
описани начин добијени резултати показују да доза од 8 Ј/см
2 
показује благи 
стимулаторни ефекат на тродневни раст HeLa ћелија, да је доза од 4 Ј/см
2
 најприближнија 
вредностима контроле, а да доза од 16 Ј/см
2 
 показује благи инхибиторни ефекат на 
тродневни раст HeLa ћелија. Добијена апсорбанца може бити и под утицајем 
метаболичког стања ћелија зависног од активности митохондрија, па у таквој 
претпостављеној биолошкој ситуацији ови разултати значе да су HeLa ћелије метаболички 
најактивније под третманом дозом од 8 Ј/см
2
, а најмање метаболички активне под 
третманом дозом од 16 Ј/см
2
.  
 У другом експерименту ћелије су зрачене ласером преко пластике дна 
култивационе плоче, одоздо, у три дозе и према истој шеми као и у претходном описаном 
експерименту. Начин рада, мерења и израчунавања резултата су такође били идентични  
као и у претходном експерименту, а добијени подаци су представљени су у табели 4. 
 
Табела 4. Вредности интензитета редукције МТТ-а у односу на примењену дозу зрачења 
кроз дно култивационе плоче
Група x  SD Med Min Max р 




1.19 0.01 1.19 1.18 1.21 
8 Ј/см
2
 1.18 0.03 1.18 1.11 1.21 
16 Ј/см
2
 0.74 0.06 0.75 0.65 0.82 
x - Аритметичка средина, SD- Стандардна девијација, Med- Медијана, *статистичка значајност 
 Код зрачења ван ламинарне коморе, односно кроз дно култивационе плоче, 
аритметичка средина интензитета редукције МТТ-а код контроле  износи 0.84±0.07, код 
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дозе од 4 Ј/см
2
 је 1.19±0.01, код дозе од 8 Ј/см
2
 износи 1.18±0.03,  и код дозе од 16 Ј/см
2
 је 
0.74±0.06. Између група постоји статистички значајна разлика аритметичких средина 
интензитета редукције МТТ-а (F=170.519, df=3/31, p<0.001). 
 Разлика аритметичких средина интензитета редукције МТТ-а је статистичи 
значајна између контроле и дозе од 4 Ј/см
2
  (р<0.001), контроле и дозе од 8 Ј/см
2
 (р<0.001), 
контроле и дозе од 16 Ј/см
2
 (р=0.002), затим између дозе од 4 Ј/см
2
 и дозе од 16 Ј/см
2
 
(р<0.001), као и између дозе од 8 Ј/см
2 
и дозе од 16 Ј/см
2
 (р<0.001), али није статистички 
значајна између дозе од 4 Ј/см
2
 и дозе од 8 Ј/см
2
 (р=0.915). 





, HeLa ћелије показују већу способност редукције МТТ у односу на нетретиране 
ћелије, што значи да је овакав третман довео до већег раста ћелија у култури и/или 
њиховог метаболизма зависног од митохондрија. У односу на претходно описани 
експеримент, обе дозе показују јачи стимулаторни ефекат на HeLa ћелије. Највећа 
примењена доза од 16 Ј/см
2
 је деловала благо инхибиторно на HeLa ћелије, слично као и у 
претходно описаном експерименту, али са израженијим инхибиторним ефектом. 
 
6.1.2. Резултати микроскопске анализе раста и вијабилности HeLa ћелија 
  
 Процена густине и епителне организације HeLa ћелијске културе под утицајем 
ласерског зрачења извршена је светлосно микроскопском анализом на фазном контрасту 
инвертног микроскопа.. Раст и организација ћелија сагледавана је у односу на контролне 
културе ћелија.  
 
 6.1.2.1. Резултати микроскопске анализе раста и вијабилности HeLa ћелија 
након 24 h  
 
-Зрачење кроз култивациони медијум 
 
 Након 24 часа од зрачења извршена је процена густине и епителне организације 
HeLa  ћелија у контролној култури, као и при деловању свих доза зрачења.  
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 У контроли се виде мале колоније ћелија епителног, делимично вретенастог и 
полигоналног облика, што је карактеристика HeLa ћелија у младој култури (слике 12 и 
13). На периферији бунарчића ћелије су густе и дају изглед епителне плоче са малим 




Слика 12. Контролна култура након 24 h. 
Изглед ћелија у централном делу 
бунарчића x10. 
Слика 13. Контролна култура након 24 h. 
Детаљ из централног дела бунарчића x20.
 
 





 Код зрачења у дози од 4 Ј/см
2
, након 24 часа, микроскопска анализа показује да је  
у централном делу бунарчића већа густина ћелија у односу на контролу, са неколицином 
округлих ћелија у слоју изнад адхерираних (слике 15 и 16). У периферном делу бунарчића 
види се већа густина ћелија које су ситније и већи број заокругљених ћелија међу којима 
има очигледно апоптотичних (слика 17). 
 
  
Слика 15. Култура под дејством дозе 4 
Ј/см
2
 након 24 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 16. Култура под дејством дозе 4 
Ј/см
2




Слика 17. Култура под дејством дозе 4 Ј/см
2





 Код зрачења у дози од 8 Ј/см
2 
у центарлном делу бунарчића већа је густина 
углавном ситнијих ћелија а мањи број заокругљених ћелија на површини (слике 18 и 19). 
На периферији бунарчића види се већа густина ћелија у односу на контролу као и већа 
полиморфност ћелија (слика 20). 
 
  
Слика 18. Култура под дејством дозе 8 
Ј/см
2
 након 24 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 19. Култура под дејством дозе 8 
Ј/см
2
 након 24 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. Ћелије у деоби са 
широким ламелоподијама и у кретању. 
 
 
Слика 20. Култура под дејством дозе 8 Ј/см
2 





 Код зрачења у дози од 16 Ј/см
2
 у средишњем делу бунарчића присутне су ретке 
ћелије, много ређе у односу на контролу. Ћелије су ситније и има доста заокругљених и са 
знаковима апоптозе (слике 21 и 22). На периферији је присутно доста заокругљених ћелија 
са знаковима апоптозе и присутна је ћелијска плеоморфност (слика 23).  
 
  
Слика 21. Култура под дејством дозе 16 
Ј/см
2 
након 24 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 22. Култура под дејством дозе 16 
Ј/см
2
 након 24 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 23. Култура под дејством дозе 16 Ј/см
2 
након 24 h. Изглед ћелија у периферном 






-Зрачење кроз дно култивационе плоче 
 
 Након 24 h раста незрачених ћелија, које су биле контрола, види се почетак 
формирања културе у облику плоча епителног изгледа (слике 24-26). 
 
 
Слика 24. Контролна култура након 24 h. 
Изглед ћелија у централном делу 
бунарчића x10. 
Слика 25. Контролна култура након 24 h. 
Детаљ из централног дела бунарчића x20. 
 
 






 Код зрачења у дози од 4 Ј/см
2
, након 24 часа, види се у централном делу бунарчића 
већа густина него у контроли, а присутне су и ћелије у другом слоју, као и заокругљене 
ћелије, што може бити знак апоптозе, али и деобне активности (слике 27 и 28). У 
периферном делу бунарчића присутна је већа густина ћелија у односу на контролу, а 
приметно је и присуство ћелија у другом слоју које су вероватно у апоптози (слика 29). 
 
  
Слика 27. Култура под дејством дозе 4 
Ј/см
2
 након 24 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића х10. 
Слика 28. Култура под дејством дозе 4 
Ј/см
2
 након 24 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 29. Култура под дејством дозе 4 Ј/см
2




 Код зрачења у дози од 8 Ј/см
2 
у центарлном делу бунарчића види се већа густина 
ћелија у односу на контролу, али нешто мања у односу на 4Ј/см
2
 (слике 30 и 31). На 
периферији бунарчића види се већа густина ћелија у односу на контролу (слика 32). 
 
  
Слика 30. Култура под дејством дозе 8 
Ј/см
2
 након 24 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 31. Култура под дејством дозе 8 
Ј/см
2




Слика 32. Култура под дејством дозе 8 Ј/см
2 







 Код зрачења у дози од 16 Ј/см
2
 у средишњем делу бунарчића присутна је мала 
густина ћелија које нису организоване у епителне скупине. Ћелије су различитог облика и 
има доста заокругљених, издужених, фибробластоидних и појединачних (слике 33 и 34). 
На периферији је присутна већа полиморфност ћелија, присутне су и врло крупне и врло 
ситне ћелије, велика хетерогеност ћелија и доста ћелија са знаковима апоптозе (слика 35). 
 
  
Слика 33. Култура под дејством дозе 16 
Ј/см
2 
након 24 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 34. Култура под дејством дозе 16 
Ј/см
2
 након 24 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 35. Култура под дејством дозе 16 Ј/см
2 
након 24 h. Изглед ћелија у периферном 




 6.1.2.2. Резултати микроскопске анализе раста и вијабилности HeLa ћелија 
након 48 h 
 
-Зрачење кроз култивациони медијум 
 Након 48 h од раста ћелија у контролној култури се у средишњем делу бунарчића 
види више великих колонија са заокругљеним ћелијама и по неком апоптотичном (слике 
36 и 37). На периферији бунарчића присутна је велика густина ћелија са доста округлих 
ћелија и по неком апоптотичном. Доминира епителни облик ћелија (слика 38). 
  
Слика 36. Контролна култура након 48 h. 
Изглед ћелија у централном делу 
бунарчића x10. 
Слика 37. Контролна култура након 48 h. 
Детаљ из централног дела бунарчића x20. 
 




 Код зрачења у дози од 4 Ј/см
2
, након 48h, микроскопска анализа показује да је у 
централном делу бунарчића већа густина него у контроли али су ћелије ситније, округлије 
и на више места уочљива је митоза. Присутан је  и већи број апоптотичних ћелија у 
односу на контролу као и већа хетерогеност ћелија (слике 39 и 40). Периферна густина је 
слична као у контроли али са нешто више апоптозе (слика 41). 
 
  
Слика 39. Култура под дејством дозе 4 
Ј/см
2 
након 48 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 40. Култура под дејством дозе 4 
Ј/см
2
 након 48 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 41. Култура под дејством дозе 4 Ј/см
2





 Код зарачења у дози од 8 Ј/см
2
, 48 h након третмана, у централном делу бунарчића 
густина ћелија је већа него код контроле, ћелије су изузетно полиморфне. Има доста и 
врло курупних и врло ситних иако већина има нормалан епителни полигонални облик. 
Присутан је мањи број заокругљених ћелија као и апоптотичних (слике 42 и 43). На 




Слика 42. Култура под дејством дозе 8 
Ј/см
2 
након 48 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 43. Култура под дејством дозе 8 
Ј/см
2
 након 48 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 44. Култура под дејством дозе 8 Ј/см
2 





 Код зрачења у дози од 16 Ј/см
2
 види се најмања густина у односу на све друге 
посматране групе културе са ћелијама у апоптози (слике 45 и 46). На периферији је 
присутан велики број ситних округлих ћелија у слоју изнад адхерираних са уочљивом 
апоптозом на више места (слика 47). 
 
  
Слика 45. Култура под дејством дозе 16 
Ј/см
2 
након 48 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 46. Култура под дејством дозе 16 
Ј/см
2
 након 48 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 47. Култура под дејством дозе 16 Ј/см
2 
након 48 h. Изглед ћелија у периферном 






-Зрачење кроз дно култивационе плоче 
 
 Након 48 h од раста контролне културе у средишњем делу бунарчића види око 50% 
покривености површине са типичним епителним растом (слике 48 и 49). На периферији 
бунарчића култивационе плоче види се да је постигнута конфлуентност што може бити 
један од разлога присутне апоптозе (слика 50). 
 
  
Слика 48. Контролна култура након 48 h. 
Изглед ћелија у централном делу 
бунарчића x10. 
Слика 49. Контролна култура након 48 h. 
Детаљ из централног дела бунарчића x20. 
 
 




 Код зрачења у дози од 4 Ј/см
2
, након 48h, микроскопска анализа показује да је у 
централном делу бунарчића слична или нешто већа густина него у контроли и да има 
више округлих ћелија које су знак деобне активности (слике 51 и 52). На периферији 
бунарчића види се велика густина и плеоморфност ћелија, ћелије различитог облика, као и 
ћелије у апоптози (слика 53). 
 
  
Слика 51. Култура под дејством дозе 4 
Ј/см
2 
након 48 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 52. Култура под дејством дозе 4 
Ј/см
2
 након 48 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 53. Култура под дејством дозе 4 Ј/см
2 





 Код зрачења у дози од 8 Ј/см
2
, 48 h након третмана, у централном делу бунарчића 
присутно је више апоптотичних ћелија у односу на дозу од 4 Ј/см
2
 (слике 54 и 55). На 
периферији бунарчића присутна је слична али нешто мања густина него при дејству 4 
Ј/см
2
 (слика 56). 
 
  
Слика 54. Култура под дејством дозе 8 
Ј/см
2 
након 48 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 55. Култура под дејством дозе 8 
Ј/см
2
 након 48 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 56. Култура под дејством дозе 8 Ј/см
2 






 Код зрачења у дози од 16Ј/см
2
 у централном делу бунарчића види се најмања 
густина у односу на остале дозе и контролу. Присутна је апоптоза ћелија, плеоморфност, 
са изразито ситним и изразито крупним ћелијама различитог облика (слике 57 и 58). У 
периферном делу бунарчића види се пуно ћелија у апоптози (слика 59). 
 
  
Слика 57. Култура под дејством дозе 16 
Ј/см
2 
након 48 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 58. Култура под дејством дозе 16 
Ј/см
2
 након 48 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 59. Култура под дејством дозе 16 Ј/см
2 
након 48 h. Изглед ћелија у периферном 





 6.1.2.3. Резултати микроскопске анализе раста и вијабилности HeLa ћелија 
након 72 h 
-Зрачење кроз култивациони медијум 
 Након 72 h раста ћелија у контролној култури у средишњем делу бунарчића запажа 
се типичан изглед епителних HeLa ћелије са половичном густином, са неколицином 
округлих ћелија и по неком апоптотичном ћелијом (слике 60 и 61). На периферији 
бунарчића види се конфлуентност са ћелијама типичног епителног облика уз по неку 
крупну и фибробластоидну ћелију, са мањим бројем округлих ћелија и слабо присутном 
апоптозом (слика 62). 
 
Слика 60. Контролна култура након 72 h. 
Изглед ћелија у централном делу 
бунарчића x10. 
Слика 61. Контролна култура након 72 h.  
Детаљ из централног дела бунарчића x20. 
 




 Код зрачења у дози од 4 Ј/см
2
, након 72 часа, у централном делу бунарчића ћелије 
су гушће у односу на контролу, полиморфне, има крупних и ситнијих као и неуобичајених 
облика. Мали је број округлих и апоптотичних ћелија (слике 63 и 64). На периферији је 
присутно више апоптотичних ћелија (слика 65). 
 
  
Слика 63. Култура под дејством дозе 4 
Ј/см
2 
након 72 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слике 64. Култура под дејством дозе 4 
Ј/см
2 
након 72 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 65. Култура под дејством дозе 4 Ј/см
2






 Код зарачења у дози од 8 Ј/см
2
, 72h након третмана, у централном делу бунарчића 
запажа се слична ситуација као код дозе од 4 Ј/см
2
 само са већом густином ћелија (слике 
66 и 67). На периферији се види велика густина и велика полиморфност ћелија. Велики је 
број крупних и ситних ћелија, као и округлих, али је број апоптотичних у односу на 
густину релативно мали (слика 68). 
 
  
Слика 66. Култура под дејством дозе 8 
Ј/см
2 
након 72 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 67. Култура под дејством дозе 8 
Ј/см
2
 након 72 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 68. Култура под дејством дозе 8 Ј/см
2 





 Код зрачења у дози од 16 Ј/см
2
 види се мања густина у односу на претходне дозе са 
више апоптотичних ћелија (слике 69 и 70). На периферији је присутан мањи број ћелија, 
од тога више округлих и више апоптотичних (слика 71). 
 
  
Слика 69. Култура под дејством дозе 16 
Ј/см
2 
након 72 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 70. Култура под дејством дозе 16 
Ј/см
2
 након 72 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 71. Култура под дејством дозе 16 Ј/см
2 
након 72 h. Изглед ћелија у периферном 







-Зрачење кроз дно култивационе плоче 
 
 Након 72 h у контролној култури се у средишњем делу бунарчића запажа слична 
ситуација као и код контроле након 48 h, али са нешто већом прекривеношћу површине и 
нешто више апоптотичних ћелија (слике 72 и 73). На периферији бунарчића види се 
потпуна конфлуентност, која је праћена са великим присуством апоптозе (слика 74). 
 
  
Слика 72. Контролна култура
 
након 72 h. 
Изглед ћелија у централном делу 
бунарчића x10. 
Слика 73. Контролна култура након 72 h. 
Детаљ из централног дела бунарчића x20. 
 
 




 Код зрачења у дози од 4 Ј/см
2
, након 72 часа, у централном делу бунарчића ћелије 
су гушће у односу на контролу (слике 75 и 76). На периферији бунарчића присутна је 
велика густина ћелија, плеоморфност ћелија, као и доста апоптотичних ћелија (слика 77). 
 
  
Слика 75. Култура под дејством дозе 4 
Ј/см
2 
након 72 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слике 76. Култура под дејством дозе 4 
Ј/см
2 
након 72 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 77. Култура под дејством дозе 4 Ј/см
2







 Код зрачења у дози од 8 Ј/см
2
, 72 h након третмана у централном делу бунарчића 
запажа се већа плеоморфност ћелија, док је густина ћелија слична као код дозе од 4 Ј/см
2
 
(слике 78 и 79). У периферном делу бунарчића присутна је већа плеоморфност, а густина 
је нешто мања у односу на дозу од 4 Ј/см
2
 (слика 80). 
 
  
Слика 78. Култура под дејством дозе 8 
Ј/см
2 
након 72 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 79. Култура под дејством дозе 8 
Ј/см
2





Слика 80. Култура под дејством дозе 8 Ј/см
2 






 Код зрачења у дози од 16Ј/см
2
 види се најмања густина у односу на претходне дозе 
са најизраженијом плеоморфношћу изгледа ћелија, међу којима су вретенасте, крупне, 
ситне ћелије и ћелије у апоптози (слике  81 и 82). На периферији се види јако пуно мртвих 
ћелија између којих се виде појединачне крупне ћелије (слика 83). 
 
  
Слика 81. Култура под дејством дозе 16 
Ј/см
2 
након 72 h. Изглед ћелија у 
централном делу бунарчића x10. 
Слика 82. Култура под дејством дозе 16 
Ј/см
2
 након 72 h. Детаљ из централног 
дела бунарчића x20. 
 
 
Слика 83. Култура под дејством дозе 16Ј/см
2 






6.2. РЕЗУЛТАТИ IN VIVO ИСТРАЖИВАЊА 
 
6.2.1. Вредности телесне тежине код експериметналних животиња 
 
 Телесна тежина код експерименталних животиња мерена је укупно четири пута. У 
табели 5 приказане су вредности телесне тежине здравих животиња и животиња са 
индукованим дијабетесом у време I, II и III мерења. 
 
Табела 5. Телесна тежина здравих животиња и животиња са индукованим дијабетесом у 
време I, II и III мерења 
Телесна 
тежина 
Група Број x  SD Med Min Max 
I 
мерење 
Здрави 54 300.7 24.3 305.0 260.0 330.0 
ДМ 54 306.9 22.6 310.0 260.0 330.0 
 Укупно 108 303.8 23.6 310.0 260.0 330.0 
II 
мерење 
Здрави 54 319.6 24.4 320.0 270.0 360.0 
ДМ 54 287.2 34.8 280.0 220.0 380.0 
 Укупно 108 303.4 34.0 300.0 220.0 380.0 
III 
мерење 
Здрави 54 444.1 35.4 450.0 360.0 510.0 
ДМ 54 272.2 51.8 265.0 180.0 410.0 
 Укупно 108 358.1 97.0 380.0 180.0 510.0 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана 
ДМ- дијабетес мелитус 
I мерење - пре давања алоксана;   
II мерење - 72 h након давања алоксана; 
III мерење - 4 недеље након алоксана (пре почетка другог дела експеримента)  
  
 Код првог мерења телесне тежине животиња, пре давања алоксана, аритеметичка 
средина телесне тежине здравих животиња износи 300.7±24.3 g, а животиња којима је 
касније индукован дијабетес 306.9±22.6 g. Између здравих и животиња којима је касније 
индукован дијабетес не постоји статистички значајна разлика у телесној тежини (t=1.354, 
DF=106, p=0.179). Код другог мерења телесне тежине експерименталних животиња, 72 h 
након давања алоксана, аритметичка средина телесне тежине здравих животиња износи 
319.6±24.4 g, а животиња са индукованим дијабетесом 287.2±34.8 g. Између здравих и 
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животиња са дијабетесом постоји статистички значајна разлика у телесној тежини 
(t=5.605, DF=106, p<0.001). 
 Код трећег мерења телесне тежине експерименталних животиња, четири недеље 
након давања алоксана, аритметичка средина телесне тежине здравих животиња износи 
444.1±35.4 g, а животиња са индукованим дијабетесом 272.2±51.8 g. Између здравих и 
животиња са дијабетесом постоји статистички значајна разлика у телесној тежини 
(t=20.137, DF=106, p<0.001). 
 У табелама 6, 7 и 8 приказане су вредности телесне тежине животиња мерене 
четири недеље након индуковања дијабетеса (треће мерење) и на дан жртвовања (четврто 
мерење).  
 Вредности телесне тежине између трећег и четвртог мерења, односно на почетку 
другог дела експеримента (четири недеље након индуковања дијабетеса и прављења 
улцерације) и на трећи дан жртвовања приказане су у табели 6. 
 
Табела 6. Телесна тежина експерименталних животиња мерена четири недеље након 





p После четири недеље Трећи дан 
SDx   Med Min-Max SDx   Med Min-Max 
I група 6 450.0±35.2 445.0 400.0-490.0 480.0±31.5 485.0 430.0-520.0 <0.001* 
II група 6 466.7±19.7 470.0 440.0-490.0 473.3±19.7 470.0 450.0-500.0 0.175 
III група 6 458.3±39.7 460.0 400.0-510.0 463.3±48.4 475.0 400.0-520.0 0.415 
IV група 6 290.0±40.0 285.0 240.0-350.0 273.3±43.7 265.0 210.0-340.0   0.011* 
V група 6 245.0±56.0 240.0 180.0-320.0 240.0±46.0 235.0 190.0-300.0 0.296 
VI група 6 276.7±41.8 265.0 250.0-360.0 268.3±37.1 260.0 230.0-340.0 0.141 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 




 Код животиња прве групе, здравих, које су жртвоване трећег дана, аритметичка 
средина телесне тежине мерене четири недеље после индуковања дијабетеса износила је 
450.0±35.2 g, а на дан жртвовања 480.0±31.5 g. Вредности телесне тежине су статистички 
значајно више на дан жртвовања у односу на вредности мерене четири недеље после 
индуковања дијабетеса  (t=8.174, DF=5, p<0.001). 
 Код животиња четврте групе, дијабетичних, које су жртвоване трећег дана, 
аритметичка средина телесне тежине мерене четири недеље после индуковања дијабетеса 
је износила 290.0±40.0 g, а на дан жртвовања 273.3±43.7 g. Вредности телесне тежине 
мерене четири недеље после индуковања дијабетеса су статистички значајно више у 
односу на вредности на дан жртвовања (t=3.953, DF=5, p=0.011). 
 У периоду између трећег и четвртог мерења није дошло до статистички значајне 
промене телесне тежине код животиња друге (t=1.581, DF=5, p=0.175), треће (t=0.889, 
DF=5, p=0.415), пете (t=1.168, DF=5, p=0.296) и шесте групе (t=1.746, DF=5, p=0.141), које 
су жртвоване трећег дана. 
 Код животиња које су жртвоване седмог дана вредности телесне тежине приказане 
су у табели 7. 
Табела 7. Телесна тежина експерименталних животиња мерена четири недеље након 





p После четири недеље Седми дан 
SDx   Med Min-Max SDx   Med Min-Max 
I група 6 431.7±31.3 440.0 380.0-460.0 478.3±24.8 480.0 450.0-510.0   0.002* 
II група 6 423.3±37.2 405.0 390.0-480.0 465.0±45.5 460.0 400.0-530.0   0.002* 
III група 6 450.0±39.0 455.0 400.0-500.0 468.3±47.9 475.0 410.0-520.0   0.028* 
IV група 6 276.7±25.8 270.0 250.0-320.0 253.3±25.8 250.0 230.0-300.0   0.003* 
V група 6 250.0±55.9 225.0 200.0-350.0 253.3±64.7 230.0 210.0-380.0 0.695 
VI група 6 291.7±65.5 300.0 210.0-370.0 273.3±63.1 295.0 190.0-340.0   0.012* 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
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 Код животиња прве групе, здравих, које су жртвоване седмог дана, аритметичка 
средина телесне тежине је износила 431.7±31.3 g, а на дан жртвовања 478.3±24.8 g.  
Вредности телесне тежине су статистички значајно више на дан жртвовања у односу на 
вредности мерене на почетку другог дела експеримента (t=5.813, DF=5, p=0.002). 
 Код животиња друге групе, здравих са улцерацијом, које су жртвоване седмог дана, 
аритметичка средина телесне тежине је износила 423.3±37.2 g, а на дан жртвовања 
465.0±45.5 g.  Вредности телесне тежине су статистички значајно више на дан жртвовања 
у односу на вредности мерене на почетку другог дела експеримента (t=5.926, DF=5, 
p=0.002). 
 Код животиња треће групе, здравих са улцерацијом и примењеним ласером, које су 
жртвоване седмог дана, аритметичка средина телесне тежине је износила 450.0±39.0 g, а 
на дан жртвовања 468.3±47.9 g.  Вредности телесна тежине су статистички значајно више 
на дан жртвовања у односу на вредности мерене на почетку другог дела експеримента 
(t=3.051, DF=5, p=0.028). 
 Код животиња четврте групе, дијабетичних, које су жртвоване седмог дана, 
аритметичка средина телесне тежине је износила 276.7±25.8 g, а на дан жртвовања 
253.3±25.8 g. Вредности телесне тежине су статистички значајно ниже на дан жртвовања у 
односу на вредности мерене на почетку другог дела експеримента (t=5.534, DF=5, 
p=0.003). 
 Код животиња шесте групе, дијабетичних са улцерацијом и примењеним ласером, 
које су жртвоване седмог дана, аритметичка средина телесне тежине је износила 
291.7±65.5 g, а на дан жртвовања 273.3±63.1 g. Вредности телесне тежине су статистички 
значајно ниже на дан жртвовања у односу на вредности мерене на почетку другог дела 
експеримента (t=3.841, DF=5, p=0.012). 
 У периоду између трећег и четвртог мерења није дошло до статистички значајне 







 Вредности телесне тежине код експерименталних животиња жртвованих десетог 
дана приказане су у табели 8. 
 
Табела 8. Телесна тежина експерименталних животиња мерена четири недеље након 





p После четири недеље Десети дан 
SDx   Med Min-Max SDx   Med Min-Max 
I група 6 438.3±38.2 435.0 390.0-490.0 488.3±24.8 485.0 450.0-520.0  0.001* 
II група 6 430.0±49.8 445.0 360.0-480.0 475.0±62.2 495.0 400.0-530.0  0.001* 
III група 6 448.3±17.2 450.0 420.0-470.0 478.3±24.8 475.0 440.0-510.0 <0.001* 
IV група 6 258.3±36.6 250.0 210.0-310.0 245.0±35.1 240.0 210.0-300.0  0.043* 
V група 6 263.3±51.3 260.0 210.0-340.0 286.7±48.0 275.0 240.0-360.0  0.003* 
VI група 6 298.3±79.9 275.0 210.0-410.0 313.3±80.9 285.0 220.0-440.0  0.045* 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером  
 
 Код животиња прве групе, здравих, које су жртвоване десетог дана, аритметичка 
средина телесне тежине је износила 438.3±38.2 g, а на дан жртвовања 488.3±24.8 g.  
Вредности телесне тежине су статистички значајно више на дан жртвовања у односу на 
вредности мерене на почетку другог дела експеримента (t=7.906, DF=5, p=0.001). 
 Код животиња друге групе, здравих са улцерацијом, које су жртвоване десетог 
дана, аритметичка средина телесне тежине је износила 430.0±49.8 g, а на дан жртвовања 
475.0±62.2 g. Вредности телесне тежине су статистички значајно више на дан жртвовања у 
односу на вредности мерене на почетку другог дела експеримента (t=7.268, DF=5, 
p=0.001). 
 Код животиња треће групе, здравих са улцерацијом и примењеним ласером, које су 
жртвоване десетог дана, аритметичка средина телесне тежине је износила 448.3±17.2 g, а 
на дан жртвовања 478.3±24.8 g. Вредности телесне тежине су статистички значајно више 
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на дан жртвовања у односу на вредности мерене на почетку другог дела експеримента 
(t=8.216, DF=5, p<0.001). 
 Код животиња четврте групе, дијабетичних, које су жртвоване десетог дана, 
аритметичка средина телесне тежине је износила 258.3±36.6 g, а на дан жртвовања 
245.0±35.1 g. Вредности телесне тежине су статистички значајно ниже на дан жртвовања у 
односу на вредности мерене на почетку другог дела експеримента (t=2.697, DF=5, 
p=0.043).  
 Код животиња пете групе, дијабетичних са улцерацијом, које су жртвоване десетог 
дана, аритметичка средина телесне тежине је износила 263.3±51.3 g, а на дан жртвовања 
286.7±48.0 g. Вредности телесне тежине су статистички значајно више на дан жртвовања у 
односу на вредности мерене на почетку другог дела експеримента (t=5.534, DF=5, 
p=0.003).  
 Код животиња шесте групе, дијабетичних са улцерацијом и примењеним ласером, 
које су жртвоване десетог дана, аритметичка средина телесне тежине је износила 
298.3±79.9 g, а на дан жртвовања 313.3±80.9 g. Вредности телесне тежине су статистички 
значајно више на дан жртвовања у односу на вредности мерене на почетку другог дела 




6.2.2. Вредности гликемије код експериметналних животиња 
 
 У исто време када су мерене вредности телесне тежине експерименталних 
животиња мерене су и вредности гликемије. Гликемија је мерена укупно четири пута и 
вредности су приказане у табели 9, као упоредне вредности код здравих животиња и 
животиња са индукованим дијабетесом с обзиром да присуство улцерације и примена 








Табела 9. Гликемија код здравих и животиња са индукованим дијабетесом 
 
Гликемија Група Број x  SD Med Min Max P 
I мерење 
Здрави 54 5.7 0.4 5.7 4.8 6.3 
0.53 
ДМ 54 5.6 0.5 5.7 4.7 6.9 
 Укупно 108 5.7 0.5 5.7 4.7 6.9  
II мерење 
Здрави 54 5.7 0.3 5.7 4.9 6.2 
p<0.001
* 
ДМ 54 28.3 3.1 28.5 19.4 32.7 
 Укупно 108 17.0 11.6 12.8 4.9 32.7  
 III мерење 
Здрави 54 5.7 0.4 5.7 4.9 6.3 
p<0.001
* 
ДМ 54 28.2 3.5 28.9 15.5 33.0 
 Укупно 108 16.9 11.6 10.9 4.9 33.0  
  IV мерење 
Здрави 54 5.7 0.3 5.8 5.2 6.2 
p<0.001
* 
ДМ 54 28.6 3.2 29.4 17.2 32.7 
 Укупно 108 17.1 11.7 11.7 5.2 32.7  
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност  
ДМ - дијабетес мелитус  
I мерење - пре давања алоксана;   
II мерење - 72h након давања алоксана; 
III мерење - пре почетка другог дела експеримента (прављења улцерације) 
IV мерење - на дан жртвовања животиња 
 
 Код првог мерења гликемије експерименталних животиња, пре давања алоксана, 
аритеметичка средина гликемије здравих животиња износи 5.7±0.4 mmol/l, а животиња 
којима је касније индукован дијабетес 5.6±0.5 mmol/l. Између здравих и животиња којима 
је касније индукован дијабетес не постоји статистички значајна разлика у вредности 
гликемије (t=0.631, DF=106, p=0.53).  
 Код другог мерења гликемије експерименталних животиња, 72 h након давања 
алоксана, аритеметичка средина гликемије здравих животиња износи 5.7±0.3 mmol/l, а 
животиња са индукованим дијабетесом 28.3±3.1 mmol/l. Између здравих и животиња са 
дијабетесом постоји статистички значајна разлика у вредности гликемије (t=53.629, 
DF=106, p<0.001).  
 Код трећег мерења гликемије експерименталних животиња, пре почетка другог 
дела експеримента, аритеметичка средина гликемије здравих животиња износи 5.7±0.4 
mmol/l, а животиња са индукованим дијабетесом 28.2±3.5 mmol/l. Између здравих и 
животиња са дијабетесом постоји статистички значајна разлика у вредности гликемије 
(t=47.336, DF=106, p<0.001).  
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 Код четвртог мерења гликемије експерименталних животиња, на дан жртвовања 
животиња, аритеметичка средина гликемије здравих животиња износи 5.7±0.3 mmol/l, а 
животиња са индукованим дијабетесом 28.6±3.2 mmol/l. Између здравих и животиња са 
дијабетесом постоји статистички значајна разлика у вредности гликемије (t=52.238, 
DF=106, p<0.001).  
 
 
6.2.3. Проценат зарастања улцерација 
 
 Ток зарастања улцерација праћен је уз помоћ компјутерског софтвера, мерењем 
величине улцерације након њеног настанка и на дан жртвовања. Површина улцерације је 
изражена у процентима а добијене вредности приказане су у табели 10. 
 
Табела 10. Проценат зарастања улцерација по групама у односу на дан жртвовања 
 
Трећи дан жртвовања 
Група Број x  SD Med Min Max p 
II група 6 32.4 4.3 32.5 26.5 37.6 
p=0.001* 
III група 6 38.8 6.2 40.6 27.6 44.2 
V група 6 21.9 7.3 22.5 9.3 30.4 
VI група 6 31.7 4.2 31.4 26.6 37.3 
Седми дан жртвовања 
II група 6 79.1 7.8 80.3 70.1 87.9 
p<0.001* 
III група 6 93.7 3.8 93.4 88.3 100.0 
V група 6 60.7 10.7 64.0 43.3 72.3 
VI група 6 81.2 7.0 82.9 67.5 87.4 
Десети дан жртвовања 
II група 6 93.8 7.6 95.9 78.9 100.0 
p=0.002* 
III група 6 100.0 0.0 100.0 100.0 100.0 
V група 6 87.5 4.7 89.7 78.3 90.5 
VI група 6 94.5 3.3 93.8 90.1 100.0 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 





 Посматрањем тока зарастања улцерација код експерименталних животиња, 
добијени резултати показују да постоји статистички значајна разлика између група 
експерименталних животиња и то у свим терминима жртвовања. 
 На трећи дан жртвовања аритметичка средина процента зарастања рана код 
експерименталних животиња друге групе, здравих са улцерацијом, износи 32.4±4.3%, 
треће групе, здравих са улцерацијом и примењеним ласером, 38.8±6.2%, пете групе, 
дијабетичних са улцерацијом, 21.9±7.3% и шесте групе, дијабетичних са улцерацијом и 
примењеним ласером, износи 31.7±4.2%. Између група експерименталних животиња које 
су жртвоване трећег дана постоји статистички значајна разлика аритметичких средина 
процента зарастања рана (F=9.046, df=3/23, p=0.001).  
 Разлика аритметичких средина процента зарастања рана је статистички значајна 
између II и V (p=0.023), III и V (p<0.001) као и између V и VI групе (p=0.035), али није 
статистички значајна између следећих група експерименталних животиња: II и III 
(p=0.228), II и VI (p=0.997) нити између III и VI групе (p=0.162).  
 На седми дан жртвовања аритметичка средина процента зарастања рана код 
експерименталних животиња друге групе, здравих са улцерацијом, износи 79.1±7.8%, 
треће групе, здравих са улцерацијом и примењеним ласером, 93.7±3.8%, пете групе, 
дијабетичних са улцерацијом, 60.7±10.7% и шесте групе, дијабетичних са улцерацијом и 
примењеним ласером, износи 81.2±7.0%. Између група експерименталних животиња које 
су жртвоване седмог дана постоји статистички значајна разлика аритметичких средина 
процента зарастања рана (F=18.639, df=3/23, p<0.001).  
 Разлика аритметичких средина процента зарастања рана је статистички значајна 
између II и III (p=0.018), II и V (p=0.003), III и V (p<0.001), између III и VI групе (p=0.048) 
као и између V и VI групе (p=0.001), али није статистички значајна између II и VI групе 
експерименталних животиња (p=0.968).   
 На десети дан жртвовања аритметичка средина процента зарастања рана код 
експерименталних животиња друге групе, здравих са улцерацијом, износи 93.8±7.6%, 
треће групе, здравих са улцерацијом и примењеним ласером, 100%, пете групе, 
дијабетичних са улцерацијом, 87.5±4.7% и шесте групе, дијабетичних са улцерацијом и 
примењеним ласером, износи 94.5±3.3%. Између група експерименталних животиња које 
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су жртвоване десетог дана постоји статистички значајна разлика аритметичких средина 
процента зарастања рана (F=6.868, df=3/23, p=0.002).  
 Разлика аритметичких средина процента зарастања рана је статистички значајна 
само између III и V групе експерименталних животиња (p=0.001), али није статистички 
значајна између II и III (p=0.143), II и V (p=0.138), II и VI (p=0.994), III и VI (p=0.220) нити 








 Микроскопском анализом препарата праћено је и скоровано присуство следећих 
патохистолошких параметара: некрозе, неутрофила, макрофага, лимфоцита, плазмоцита, 
фибробласта, затим присуство гранулационог ткива и степен васкуларизације. Параметри 
су скоровани од 0 до 3, на следећи начин: 0 - није присутно; 1 - благо присуство; 2 -
умерено и 3 - изражено присуство. 
  
 
6.2.4.1. Резултати патохистолошке анализе препарата животиња жртвованих трећег 
дана 
 
 Патохистолошком анализом утврђено је да су код животиња жртвованих трећег 
дана заступљени следећи посматрани параметри: некроза, неутрофили, макрофаги, 
фибробласти, гранулационо ткиво и васкуларизација. Није запажено присуство 





II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 1. Присуство некрозе код експерименталних група животиња жртвованих 
трећег дана  
 
 Код животиња друге групе, које су жртвоване трећег дана, некроза је заступљена на 
следећи начин: није присутна код 16.7%, благо присутна код 16.7%, умерено код 50% и 
изражено присутна код 16.7% експерименталних животиња (графикон 1). Код треће групе 
некроза није присутна код 16.7% експерименталних животиња, благо присутна код 33.3% 
и умерено присутна код 50% животиња, нема израженог присуства некрозе у овој групи. 
Све животиње пете групе имају присутну некрозу и то: 16.7% благо, 50.0% умерено и 
33.3% изражено присутну. Код шесте групе некроза није присутна код 16.7%, благо 
присутна код 50%, умерено код 16.7% и изражено присутна код 16.7% животиња. 
 Код експерименталних животиња жртвованих трећег дана не постоји статистички 
значајна разлика у присуству некрозе (hi-kvadrat=3.392, DF=3, p=0.335). 
 
 














II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 2. Присуство неутрофила код експерименталних група животиња жртвованих 
трећег дана  
  
 Неутрофили су присутни код свих група животиња које су жртвоване трећег дана 
(графикон 2). Заступљеност неутрофила је била следећа: друга група - благо присуство 
код 16.7%, умерено код 50% и изражено код 33.3%; трећа група - благо код 16.7%, 
умерено код 66.7% и изражено присуство код 16.7%; пета група - умерено присуство код 
33.3% и изражено код 66.7%; и шеста група - умерено код 66.7% и изражено приуство код 
33.3% експерименталних животиња.  
 Код експерименталних животиња жртвованих трећег дана не постоји статистички 
значајна разлика у присуству неутрофила (hi-kvadrat=3.711, DF=3, p=0.294). 
 













II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 3. Присуство макрофага код експерименталних група животиња жртвованих 
трећег дана  
 Макрофаги су присутни код свих група животиња које су жртвоване трећег дана 
(графикон 3). Заступљеност макрофага је била следећа: друга група - благо присуство код 
66.7% и умерено код 33.3%; трећа група - благо код 83.3% и умерено код 16.7%; пета 
група - благо код 33.3%, умерено присуство код 50% и изражено код 16.7%; и шеста група 
- благо присуство код свих експерименталних животиња - 100%. 
 Код експерименталних животиња жртвованих трећег дана не постоји статистички 
значајна разлика у присуству макрофага (hi-kvadrat=7.130, DF=3, p=0.068). 
 
 













II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 4. Присуство гранулационог ткива код експерименталних група животиња 
жртвованих трећег дана  
 
 Гранулационо ткиво је присутно код свих група животиња које су жртвоване 
трећег дана (графикон 4). Заступљеност гранулационог ткива је била следећа: друга група 
- благо присуство код 88.3% и умерено код 16.7%; трећа група - није присутно код 16.7%, 
благо код 33.3%, умерено код 33.3% и изражено присуство код 16.7%; пета група - није 
присутно код 16.7%, благо код 66.7% и умерено присуство код 16.7%; и шеста група - није 
присутно код 16.7%, благо присуство код 50% и умерено присуство код 33.3% животиња. 
 Код експерименталних животиња жртвованих трећег дана не постоји статистички 
значајна разлика у присуству гранулационог ткива (hi-kvadrat=1.203, DF=3, p=0.752). 
 















II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 5. Присуство фибробласта код експерименталних група животиња жртвованих 
трећег дана  
 
 Код животиња које су жртвоване трећег дана фибробласти су присутни само код  
треће и шесте групе (графикон 5). Заступљеност фибробласта је била следећа: трећа група- 
није присутно код 33.3% и благо присутно код 66.7%, а код шесте групе- није присутно 
код 66.7%, благо присуство код 16.7%% и умерено присуство код 16.7% животиња. 
 Код експерименталних животиња жртвованих трећег дана постоји статистички 
значајна разлика у присуству фибробласта (hi-kvadrat=8.749, DF=3, p=0.033).  
 Статистички значајна разлика постоји између II и III групе (p=0.019) као и између 
III и V групе (р=0.019), али не постоји између II и V (р=1.0), II и VI (р=0.140), III и VI 
(р=0.476) као ни између V и VI групе (р=0.140). 
  













II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 6. Васкуларизација код експерименталних група животиња жртвованих трећег 
дана  
 
 Код животиња које су жртвоване трећег дана заступљеност васкуларизације је била 
следећа: друга група - благо присуство код 66.7% и умерено код 33.3%; трећа група - 
умерено код 83.3% и изражено присуство код 16.7%; пета група - благо код 66.7% и 
умерено присуство код 33.3%; и шеста група - благо присуство код 33.3% и умерено 
присуство код 66.7% експерименталних животиња (графикон 6). 
 Код експерименталних животиња жртвованих трећег дана постоји статистички 
значајна разлика у васкуларизацији (hi-kvadrat=8.199, DF=3, p=0.042).  
 Статистички значајна разлика постоји између II и III групе (p=0.018) као и између 
III и V групе (р=0.018), али не постоји између II и V (р=1.0), II и VI (р=0.269), III и VI 
















- Патохистолошки налаз ткива животиња жртвованих трећег дана 
 
 Друга група - здраве експерименталне животиње са улцерацијом 
 Код експерименталних животиња друге групе, здравих са улцерацијом, које су 
жртвоване трећег дана, патохистолошком анализом уочава се присуство улцерације, 
односно прекид континуитета мукозе и умерено до веома изражена некроза са мноштвом 
неутрофила (слике 84-87). 
  
Слика 84. Патохистолошки налаз у II 
групи животиња жртвованих 3. дана. 
Прекид континуитета мукозе и изражена 
неутрофилна инфилтрација (ХЕ, х40). 
Слика 85. Детаљ са слике 84. 
Улцерација, умерена некроза и изражена 
неутрофилна инфилтрација (ХЕ, х100). 
 
  
Слика 86. Патохистолошки налаз у II 
групи животиња жртвованих 3. дана 
(Masson trichrome, х40). 
Слика 87. Патохистолошки налаз у II 




 Трећа група - здраве експерименталне животиње са улцерацијом и 
примењеним ласером 
 Код експерименталних животиња треће групе, здравих са улцерацијом и 
примењеним ласером, које су жртвоване трећег дана, уочава се прекид континуитета 
мукозе, благо до умерено присуство некрозе, умерена неутрофилна инфилтрација, благо 
присуство фибробласта, као и умерено до веома изражена васкуларизација (слике 88-91). 
 
Слика 88. Патохистолошки налаз у III 
групи животиња жртвованих 3. дана.  
Прекид континуитета мукозе, умерено 
изражена васкуларизација и умерена 
неутрофилна инфилтрација (ХЕ, х100). 
Слика 89. Детаљ са слике 88. Изражена 





Слика 90. Патохистолошки налаз у III 
групи животиња жртвованих 3. дана   
(Masson trichrome, х40). 
Слика 91. Патохистолошки налаз у III 




 Пета група - животиње са индукованим дијабетесом и улцерацијом 
 Код експерименталних животиња пете групе, дијабетичних са улцерацијом, које су 
жртвоване трећег дана, уочава се веома изражена некроза као и изражена неутрофилна 




Слика 92. Патохистолошки налаз у V 
групи животиња жртвованих 3. дана.  
Изражена некроза и изражена 
неутрофилна инфилтрација (ХЕ, х40). 
Слика 93. Детаљ са слике 92.  Изражена 
неутрофилна инфилтрација (ХЕ, х200). 
 
Слика 94. Патохистолошки налаз у V 
групи животиња жртвованих 3. дана 
(Masson trichrome, х40).  




 Шеста група - животиње са индукованим дијабетесом, улцерацијом и 
примењеним ласером 
 Код експерименталних животиња шесте групе, дијабетичних са улцерацијом и 
примењеним ласером, које су жртвоване трећег дана, патохистолошком анализом уочава 
се прекид континуитета мукозе, благо до умерено присутна некроза, изражена 
неутрофилна инфилтрација, благо присуство макрофага и присуство ретких фибробласта 
(слике 96-99). 
 
Слика 96. Патохистолошки налаз у VI 
групи животиња жртвованих 3. дана. 
Прекид континуитета мукозе и умерена 
некроза (ХЕ, х100). 
Слика 97. Патохистолошки налаз у VI 
групи животиња жртвованих 3. дана. 
Умерена некроза и изражена 
неутрофилна инфилтрација (ХЕ, х100). 
 
Слика 98. Патохистолошки налаз у VI 
групи животиња жртвованих 3. дана  
(Masson trichrome, х40). 
Слика 99. Патохистолошки налаз у VI 




6.2.4.2. Резултати патохистолошке анализе препарата животиња жртвованих седмог 
дана 
 
 Патохистолошком анализом утврђено је да су код животиња жртвованих седмог 





II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 7. Присуство некрозе код експерименталних група животиња жртвованих 
седмог дана  
 
 Код животиња које су жртвоване седмог дана благо присуство некрозе (16.7%) је 
запажено само код пете групе експерименталних животиња, дијабетичних са улцерацијом. 
Између група не постоји статистички значајна разлика у присуству некрозе (hi-



















II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 8. Присуство неутрофила код експерименталних група животиња жртвованих 
седмог дана  
 
 Неутрофили су седмог дана жртвовања присутни само код пете групе 
експерименталних животиња, дијабетичних са улцерацијом. Заступљеност неутрофила је 
следећа: није присутно код 66.7%, благо присуство код 16.7% и умерено присуство код 
16.7% експерименталних животиња. Између група не постоји статистички значајна 


























II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 9. Присуство макрофага код експерименталних група животиња жртвованих 
седмог дана  
 
 Макрофаги су седмог дана жртвовања присутни само код пете групе 
експерименталних животиња, дијабетичних са улцерацијом. Заступљеност макрофага је 
следећа: није присутно код 66.7%, благо присуство код 16.7% и умерено присуство код 
16.7% експерименталних животиња. Између група не постоји статистички значајна 




























II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 10. Присуство лимфоцита код експерименталних група животиња жртвованих 
седмог дана  
 
 Лимфоцити су присутни код свих група животиња које су жртвоване седмог дана. 
Заступљеност лимфоцита је била следећа: друга група - благо присуство код 66.7% и 
умерено код 33.3%; трећа група - благо код 33.3%, умерено код 50% и изражено код 
16.7%; пета група - није присутно код 16.7%, благо присуство код 50% и умерено 
присуство код 33.3%; и шеста група - благо присуство код 66.7% и умерено код 33.3% 
експерименталних животиња. 
 Код експерименталних животиња жртвованих седмог дана не постоји статистички 


















II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 11. Присуство плазмоцита код експерименталних група животиња жртвованих 
седмог дана  
 
 Плазмоцити су присутни код свих група животиња које су жртвоване седмог дана. 
Заступљеност плазмоцита је била следећа: друга група - благо присуство код 83.3% и 
умерено код 16.7%; трећа група - благо код 33.3%, умерено код 50% и изражено код 
16.7%; пета група - благо присуство код 83.3% и умерено присуство код 16.7%; и шеста 
група - благо присуство код 66.7% и умерено код 33.3% експерименталних животиња. 
 Код експерименталних животиња жртвованих седмог дана не постоји статистички 

















II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 12. Присуство гранулационог ткива код експерименталних група животиња 
жртвованих седмог дана  
 
 Код животиња које су жртвоване седмог дана гранулационо ткиво је присутно само 
код друге и пете групе. Заступљеност гранулационог ткива је била следећа: друга група - 
није присутно код 83.3% и благо присутно код 16.7%, а код пете групе - није присутно код 
66.7% и умерено присуство код 33.3% животиња. 
 Код експерименталних животиња жртвованих седмог дана не постоји статистички 


















II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 13. Присуство фибробласта код експерименталних група животиња 
жртвованих седмог дана  
 
 Фибробласти су присутни код свих група животиња које су жртвоване седмог дана. 
Заступљеност фибробласта је била следећа: друга група - умерено присуство код 50% и 
изражено код 50%; трећа група - умерено код 16.7% и изражено код 83.3%; пета група- 
благо присуство код 16.7% , умерено код 50% и изражено присуство код 33.3%; и шеста 
група - умерно присуство код 50% и изражено код 50% експерименталних животиња. 
 Код експерименталних животиња жртвованих седмог дана не постоји статистички 
значајна разлика у присуству фибробласта (hi-kvadrat=3.502, DF=3, p=0.320). 
 
 













II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 14. Васкуларизација код експерименталних група животиња жртвованих 
седмог дана  
 
 Заступљеност васкуларизације код животиња жртвованих седмог дана била је 
следећа: друга група - благо код 83.3% и умерено присуство код 16.7%; трећа група - 
благо код 66.7% и умерено присуство код 33.3%; пета група - благо код 83.3% и умерено 
код 16.7%; и шеста група - благо код 83.3% и умерено присуство код 16.7% 
експерименталних животиња. 
 Код експерименталних животиња жртвованих седмог дана не постоји статистички 


















- Патохистолошки налаз ткива животиња жртвованих седмог дана 
 
 Друга група - здраве експерименталне животиње са улцерацијом  
 Код експерименталних животиња друге групе, здравих са улцерацијом, које су 
жртвоване седмог дана, патохистолошком анализом уочава се прекид континуитета 
мукозе, умерено до изражено присуство фибробласта, благо изражени лимфоцити и 
плазмоцити (слике 100-103). 
 
Слика 100. Патохистолошки налаз у II 
групи животиња жртвованих 7. дана. 
Прекид континуитета мукозе (ХЕ, х40). 
 
Слика 101. Патохистолошки налаз у II 
групи животиња жртвованих 7. дана.  
Прекид континуитета мукозе и умерено 
присуство фибробласта (ХЕ, х100). 
 
Слика 102. Патохистолошки налаз у II 
групи животиња жртвованих 7. дана  
(Masson trichrome, х40). 
Слика 103. Патохистолошки налаз у II 
групи животиња жртвованих 7. дана 
(Masson trichrome, х100). 
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 Трећа група - здраве експерименталне животиње са улцерацијом и 
примењеним ласером 
 Код треће групе експерименталних животиња, здравих са улцерацијом и 
примењеним ласером, које су жртвоване седмог дана, код највећег броја случајева уочава 
се потпуна реепителизација, умерено присуство лимфоцита и плазмоцита, веома изражени 
фибробласти и благо изражена васкуларизација (слике 104-107). 
 
Слика 104. Патохистолошки налаз у III 
групи животиња жртвованих 7. дана. 
Потпуна реепителизација, умерено 
изражени лимфоцити и плазмоцити, и 
веома изражени фибробласти (ХЕ, х200). 
Слика 105. Патохистолошки налаз у III 
групи животиња жртвованих 7. дана 




Слика 106. Патохистолошки налаз у III 
групи животиња жртвованих 7. дана 
(Masson trichrome, х100). 
Слика 107.  Патохистолошки налаз у III 




 Пета група - животиње са индукованим дијабетесом и улцерацијом 
 Код пете групе експерименталних животиња, дијабетичних са улцерацијом, које су 
жртвоване седмог дана, патохистолошком анализом уочава се умерена некроза, умерена 
инфилтрација неутрофилима, блага инфилтрација макрофагима, лимфоцитима и 
плазмоцитима, као и благо изражена васкуларизација (слике 108-111).  
  
Слика 108. Патохистолошки налаз у V 
групи животиња жртвованих 7. дана. 
Умерено изражени фибробласти, блага 
инфилтрација макрофагима, 
лимфоцитима и плазмоцитима (ХЕ, 
х100). 
Слика 109. Патохистолошки налаз у V 
групи животиња жртвованих 7. дана. 
Умерено присуство неутрофила, 
лимфоцита и плазмоцита, и благо 
изражена васкуларизација (ХЕ, х100).
  
Слика 110. Патохистолошки налаз у V 
групи животиња жртвованих 7. дана 
(Masson trichrome, х100). 
Слика 111. Патохистолошки налаз у V 




 Шеста група - животиње са индукованим дијабетесом, улцерацијом и 
примењеним ласером 
 Код експерименталних животиња шесте групе, дијабетичних са улцерацијом и 
примењеним ласером, које су жртвоване седмог дана, патохистолошком анализом уочава 
се, код највећег броја  случајева, реепителизација са истањеним и заравњеним епителом, 
са мање израженим папилама, умерено до изражено присуство фибробласта, као и блага 
инфилтрација лимфоцитима и плазмоцитима (слике 112-115).  
 
Слика 112. Патохистолошки налаз у VI 
групи животиња жртвованих 7. дана. 
Реепителизација са истањеним епителом 
(ХЕ, х100). 
Слика 113. Патохистолошки налаз у VI 
групи животиња жртвованих 7. дана. 
Изражено присуство фибробласта (ХЕ, 
х100). 
   
 
Слика 114. Патохистолошки налаз у VI 
групи животиња жртвованих 7. дана 
(Masson trichrome, х100). 
Слика 115. Патохистолошки налаз у VI 




6.2.4.3. Резултати патохистолошке анализе препарата животиња жртвованих десетог 
дана 
 
 Патохистолошком анализом утврђено је да су код животиња жртвованих десетог 
дана заступљени следећи посматрани параметри: лимфоцити, плазмоцити, фибробласти и 





II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 15. Присуство лимфоцита код експерименталних група животиња жртвованих 
десетог дана  
 
 Лимфоцити су присутни код свих група животиња које су жртвоване десетог дана. 
Заступљеност лимфоцита је била следећа: друга група - благо присуство код 66.7% и 
умерено код 33.3%; трећа група - благо код 100%; пета група - благо присуство код 33.3%, 
умерено код 50% и изражено присуство код 16.7%; и шеста група - благо присуство код 
свих експерименталних животиња (100%). 
 Код експерименталних животиња жртвованих десетог дана постоји статистички 
значајна разлика у присуству лимфоцита (hi-kvadrat=9.556, DF=3, p=0.023).  











 Разлика је статистички значајна између III и V групе (р=0.021) као и између V и VI 
(р=0.021), али није статистички значајна између II и III (р=0.138),  II и V (р=0.212), II и VI 





II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 16. Присуство плазмоцита код експерименталних група животиња жртвованих 
десетог дана  
 
 Плазмоцити су присутни код свих група животиња које су жртвоване десетог дана. 
Заступљеност плазмоцита је била следећа: друга група - није присутно код 16.7%, благо 
присуство код 50% и умерено код 33.3%;  трећа група - благо код 100%; пета група - благо 
присуство код 33.3%, умерено код 50% и изражено присуство код 16.7%; и шеста група- 
благо присуство код свих експерименталних животиња (100%). 
 Код експерименталних животиња жртвованих десетог дана не постоји статистички 
значајна разлика у присуству плазмоцита (hi-kvadrat=7.740, DF=3, p=0.052).  
 














II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 17. Присуство фибробласта код експерименталних група животиња 
жртвованих десетог дана  
 
 Фибробласти су присутни код свих група животиња које су жртвоване десетог 
дана. Заступљеност фибробласта је била следећа: друга група - умерено присуство код 
33.3% и изражено код 66.7%; трећа група - изражено код 100%; пета група - умерено 
присуство код 66.7% и изражено присуство код 33.3%; и шеста група - умерено присуство 
код 33.3% и изражено присуство код 66.7% експерименталних животиња. 
 Код експерименталних животиња жртвованих десетог дана не постоји статистички 
значајна разлика у присуству фибробласта (hi-kvadrat=5.750, DF=3, p=0.124).  












II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
Графикон 18. Васкуларизација код експерименталних група животиња жртвованих 
десетог дана  
 Заступљеност васкуларизације код животиња које су жртвоване десетог дана била 
је следећа: друга група - благо присуство код 100%; трећа група - благо код 50% и 
умерено присуство код 50%; пета група - није присутно код 16.7%, благо присуство код 
83.3%; и шеста група - благо код 66.7% и умерено присуство код 33.3% експерименталних 
животиња. 
 Код експерименталних животиња жртвованих десетог дана не постоји статистички 
























- Патохистолошки налаз ткива животиња жртвованих десетог дана 
 
 Друга група - здраве експерименталне животиње са улцерацијом 
 Код експерименталних животиња друге групе, здравих са улцерацијом, које су 
жртвоване десетог дана, уочава се потпуна реепителизација са израженим фибробластима 
и благо израженом васкуларизацијом (слике 116-119). 
 
Слика 116. Патохистолошки налаз у II 
групи животиња жртвованих 10. дана. 
Потпуна реепителизација са израженим 
фибробластима (ХЕ, х40). 
Слика 117. Детаљ са слике 116. Благо 
изражена васкуларизација (ХЕ, х400). 
  
Слика 118. Патохистолошки налаз у II 
групи животиња жртвованих 10. дана 
(Masson trichrome, х40). 
Слика 119. Патохистолошки налаз у II 




 Трећа група - здраве експерименталне животиње са улцерацијом и 
примењеним ласером 
 Код експерименталних животиња треће групе, здравих са улцерацијом и 
примењеним ласером, које су жртвоване десетог дана, патохистолошком анализом уочава 
се потпуна реепителизација, благо присуство лимфоцита и плазмоцита, благо до умерено 




Слика 120. Патохистолошки налаз у III 
групи животиња жртвованих 10. дана. 
Потпуна реепителизација (ХЕ, х200). 
 
Слика 121. Патохистолошки налаз у III 
групи животиња жртвованих 10. дана.  




Слика 122. Патохистолошки налаз у III 
групи животиња жртвованих 10. дана 
(Masson trichrome, х100). 
Слика 123. Патохистолошки налаз у III 




 Пета група - животиње са индукованим дијабетесом и улцерацијом 
 Код пете групе експерименталних животиња, дијабетичних са улцерацијом, које су 
жртвоване десетог дана, патохистолошком анализом уочава се почетак реепителизације, 
са заравњеном новоствореном мукозом и умерено присутним лимфоцитима, 
плазмоцитима, фибробластима као и благо изражена васкуларизација (слике 124-127). 
 
 
Слика 124. Патохистолошки налаз у V 
групи животиња жртвованих 10. дана. 
Танка мукоза, изражени фибробласти и 
благо изражена васкуларизација (ХЕ, 
х100). 
Слика 125. Патохистолошки налаз у V 
групи животиња жртвованих 10. дана. 
Почетак реепителизације, умерено 
присутни лимфоцити и плазмоцити (ХЕ, 
х400). 
 
Слика 126. Патохистолошки налаз у V 
групи животиња жртвованих 10. дана 
(Masson trichrome, х100). 
Слика 127. Патохистолошки налаз у V 




 Шеста група - животиње са индукованим дијабетесом, улцерацијом и 
примењеним ласером  
 Код експерименталних животиња шесте групе, дијабетичних са улцерацијом и 
примењеним ласером, које су жртвоване десетог дана, патохистолошком анализом уочава 
се потпуна реепителизација, умерено до изражено присуство фибробласта и благо до 
умерено изражена васкуларизација (слике 128-131). 
  
Слика 128. Патохистолошки налаз у VI 
групи животиња жртвованих 10. дана. 
Изражени фибробласти и благо изражена 
васкуларизација (ХЕ, х100). 
Слика 129. Патохистолошки налаз у VI 
групи животиња жртвованих 10. дана. 
Попуна реепителизација, умерено 
присуство фибробласта и 
васкуларизације (ХЕ, х200). 
  
 
Слика 130. Патохистолошки налаз у VI 
групи животиња жртвованих 10. дана 
(Masson trichrome, х100). 
Слика 131. Патохистолошки налаз у VI 
групи животиња жртвованих 10. дана 
(Masson trichrome, х100). 
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6.2.5. Вредности VEGF у ткиву 
 
 
 Вредности VEGF у ткиву одређиване су комерцијалном квантитативном методом 
сендвич ензим имуноесеј техником (ELISA test). Добијене вредности су изражене у односу 
на mg протеинa у супернатанту хомогената. Резултати су приказани табеларно. 
 
Табелa 11. Вредности VEGF у ткиву животиња жртвованих трећег дана 
 
Трећи дан жртвовања  
Група Број x  SD Med Min Max p 
II група 6 4.61 1.54 4.73 2.84 6.52 
<0.001* 
III група 6 7.34 0.48 7.47 6.55 7.88 
V група 6 1.87 0.75 1.79 0.90 2.72 
VI група 6 4.77 0.91 4.75 3.76 5.97 
 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
 Код експерименталних животиња које су жртвоване трећег дана медијана 
вредности VEGF у II групи износи 4.72 pg/mg (опсег 2.84-6.52), у III групи 7.47 pg/mg 
(опсег 6.55-7.88), у V групи 1.79 pg/mg (опсег 0.90-2.72) и у VI групи 4.75 pg/mg (опсег 
3.76-5.97). Између група експерименталних животиња које су жртвоване трећег дана 
постоји статистички значајна разлика вредности VEGF (hi-kvadrat=19.447, DF=3, p<0.001) 
(табела 11). 
 Разлика медијана VEGF је статистички значајана између експерименталних 
животиња II и III групе (p=0.004), између II и V (p=0.004), између III и V (p=0.004), између 
III и VI (p=0.004), као и између V и VI (p=0.004), али није статистички значајана између II 









Табела 12. Вредности VEGF у ткиву животиња жртвованих седмог дана 
 
Седми дан жртвовања  
Група Број x  SD Med Min Max p 
II група 6 3.80 0.92 3.85 2.53 4.89 
0.009* 
III група 6 4.80 0.91 4.50 3.96 6.31 
V група 6 2.10 1.36 2.17 0.42 3.71 
VI група 6 3.55 0.95 3.70 2.15 4.53 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 Код експерименталних животиња које су жртвоване седмог дана медијана 
вредности VEGF у II групи износи 3.85 pg/mg (опсег 2.53-4.89), у III групи 4.50 pg/mg 
(опсег 3.96-6.31), у V групи 2.17 pg/mg (опсег 0.42-3.71) и у VI групи 3.70 pg/mg (опсег 
2.15-4.53). Између свих група експерименталних животиња које су жртвоване трећи дан 
постоји статистички значајна разлика вредности VEGF (hi-kvadrat=11.500, DF=3, p=0.009) 
(табела 12). 
 Разлика медијана VEGF је статистички значајана између експерименталних 
животиња II и V групе (p=0.037), као и између III и V (p=0.004), али није статистички 
значајана између животиња II и III групе (p=0.150), II и VI (p=0.522), између III и VI 
(p=0.055), као и између V и VI групе екперименталних животиња (p=0.055). 
Табела 13. Вредности VEGF у ткиву животиња жртвованих десетог дана 
 
Десети дан жртвовања  
Група Број x  SD Мед Min Max p 
II група 6 1.42 0.21 1.51 1.13 1.60 
0.913 
III група 6 1.48 0.21 1.42 1.26 1.80 
V група 6 1.63 0.70 1.73 0.56 2.27 
VI група 6 1.45 0.21 1.47 1.14 1.69 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Meд - Медијана, *статистичка значајност 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
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 Код експерименталних животиња које су жртвоване десетог дана медијана 
вредности VEGF у II групи износи 1.51 pg/mg (опсег 1.13-1.60), у III групи 1.42 pg/mg 
(опсег 1.26-1.80), у V групи 1.73 pg/mg (опсег 0.56-2.27) и у VI групи 1.47 pg/mg (опсег 
1.14-1.69). Између свих група експерименталних животиња које су жртвоване десетог дана 
не постоји статистички значајна разлика вредности VEGF (hi-kvadrat=0.527, DF=3, 
p=0.913) (табела 13). 
 
6.2.6. Вредности показатеља оксидационог стреса и антиоксидационе заштите 
 
 
 У истраживању су одређиване вредности Тоталног Оксидационог Статуса (ТОС), 
Тоталног Антиоксидационог Капацитета (ТАК), индекс оксидационог стреса - ОСИ и 
каталитичка активност супероксид дизмутазe (СОД). Добијени резултати су приказани 
табеларно. 
 
Табела 14. Вредности ТОС-а у плазми између група животиња жртвованих трећег дана 
ТОС 
Група Број x  SD Med Min Max p 
I група 6 12.5 2.6 13.1 8.6 15.3 
0.001* 
II група 6 13.7 4.7 13.7 9.4 17.9 
III група 6 15.2 2.4 15.3 12.6 17.7 
IV група 6 13.4 7.9 13.4 6.2 20.6 
V група 6 22.2 5.9 21.0 16.9 29.7 
VI група 6 2.8 1.1 3.5 1.3 3.5 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
  
 Код експерименталних животиња жртвованих трећег дана медијана вредности 
ТОС-а у I групи износи 13.1 μmol H2O2 еквивалената/L (опсег 8.6-15.3), у II групи 13.7 
μmol H2O2 еквивалената/L (опсег 9.4-17.9), у III групи 15.3 μmol H2O2 еквивалената/L 
(опсег 12.6-17-7), у IV групи 13.4 μmol H2O2 еквивалената/L (опсег 6.2-20.6), у V групи 
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21.0 μmol H2O2 еквивалената/L (опсег 16.9-29.7) и у VI групи 3.5 μmol H2O2 еквивалената/L 
(опсег 1.3-3.5). Између свих група експерименталних животиња које су жртвоване трећег 
дана постоји статистички значајна разлика вредности ТОС-а (hi-kvadrat=19.715, DF=5, 
p=0.001) (табела 14). 
 Разлика медијана ТОС-а је статистички значајана између експерименталних 
животиња I и V групе (p=0.004), између I и VI (p=0.003), између II и VI (p=0.003), између 
између III и VI (p=0.003), између IV и VI (p=0.003) као и између V и VI (p=0.003) али није 
статистички значајана између I и II групе (p=0.626), између I и  III (p=0.126), између I и IV 
(p=1.0), између II и III (p=1.0), између II и IV (p=1.0), између II и V (0.143), између III и IV 
(p=1.0), између III и V (p=0.053), као и између IV и V групе експерименталних животиња 
(p=0.143). 
 
Табела 15. Вредности ТОС-а у плазми између група животиња жртвованих седмог дана 
ТОС 
Група Број x  SD Med Min Max p 
I група 6 13.5 3.7 13.6 8.6 17.4 
0.004* 
II група 6 8.5 3.7 7.4 5.4 12.9 
III група 6 13.9 2.3 13.9 11.8 16.1 
IV група 6 13.5 6.6 13.7 6.2 20.6 
V група 6 11.1 1.4 11.5 9.4 12.3 
VI група 6 23.3 6.1 21.7 17.4 30.8 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група- дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
 Код експерименталних животиња жртвованих седмог дана медијана вредности 
ТОС-а у I групи износи 13.6 μmol H2O2 еквивалената/L (опсег 8.6-17.4), у II групи 7.4 μmol 
H2O2 еквивалената/L (опсег 5.4-12.9), у III групи 13.9 μmol H2O2 еквивалената/L (опсег 
11.8-16.1), у IV  групи 13.7 μmol H2O2 еквивалената/L (опсег 6.2-20.6), у V групи 11.5 μmol 
H2O2 еквивалената/L (опсег 9.4-12.3) и у VI групи 21.7 μmol H2O2 еквивалената/L (опсег 
17.4-30.8). Између свих група експерименталних животиња које су жртвоване седмог дана 
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постоји статистички значајна разлика вредности ТОС-а (hi-kvadrat=17.124, DF=5, p=0.004) 
(табела 15). 
 Разлика медијана ТОС-а је статистички значајана између експерименталних 
животиња I и VI групе (p=0.009), између II и III (p=0.049),  између II и VI (p=0.004), 
између III и V (p=0.050), између III и VI (p=0.003), између IV и VI (p=0.024) као и између 
V и VI (p=0.004) али није статистички значајана између I и II групе (p=0.075), између I и 
III (p=1.0), између I и IV (p=1.0), између I и  V (p=0.333), између II и IV (p=0.105), између 
II и V (0.414), између III и IV (p=0.805), као и између IV и V групе експерименталних 
животиња (p=0.747). 
 
Табела 16. Вредности ТОС-а у плазми између група животиња жртвованих десетог дана 
ТОС 
Група Број x  SD Med Min Max p 
I група 6 12.8 4.4 12.5 8.6 17.4 
0.011* 
II група 6 5.8 2.0 6.4 3.5 7.5 
III група 6 9.1 3.7 8.2 5.6 13.7 
IV група 6 11.3 5.8 9.6 6.2 19.8 
V група 6 14.9 5.8 14.5 5.9 21.2 
VI група 6 7.2 1.5 8.0 5.4 8.3 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
 Код експерименталних животиња жртвованих десетог дана медијана вредности 
ТОС-а у I групи износи 12.5 μmol H2O2 еквивалената/L (опсег 8.6-17.4), у II групи 6.4 μmol 
H2O2 еквивалената/L (опсег 3.5-7.5), у III групи 8.2 μmol H2O2 еквивалената/L (опсег 5.6-
13.7), у IV  групи 9.6 μmol H2O2 еквивалената/L (опсег 6.2-19.8), у V групи 14.5 μmol H2O2 
еквивалената/L (опсег 5.9-21.2) и у VI групи 8.0 μmol H2O2 еквивалената/L (опсег 5.4-8.3). 
Између свих група експерименталних животиња које су жртвоване десетог дана постоји 




 Разлика медијана ТОС-а је статистички значајана између експерименталних 
животиња између I и II групе (p=0.004), између I и VI групе (p=0.004), између II и V 
(0.015), као и између V и VI (p=0.024) али није статистички значајана I и III (p=0.107), 
између између I и IV (p=0.422), између I и V (p=0.629),између II и III (p=0.145), између II и 
IV (p=0.146), између II и VI (p=0.072), између III и IV (p=0.52), између III и V (p=0.053), 
између III и VI (p=0.332), између IV и V (p=0.376) као и између IV и VI експерименталних 
група животиња (p=0.334). 
 
Табела 17. Вредности ТАК у плазми између група животиња жртвованих трећег дана 
ТАК 
Група Број x  SD Med Min Max p 
I група 6 362.7 182.9 341.1 201.2 698.9 
0.004* 
II група 6 374.9 51.5 378.3 308.8 460.2 
III група 6 250.1 88.2 204.3 187.2 394.6 
IV група 6 264.5 76.0 253.9 180.9 388.5 
V група 6 407.9 140.2 425.1 162.2 535.0 
VI група 6 614.9 118.9 575.7 455.5 756.6 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
 Код експерименталних животиња жртвованих трећег дана медијана вредности ТАК 
у I групи износи 341.1 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 201.2-698.9), у II групи 378.3 
μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 308.8-460.2), у III групи 204.3 μmol/L FeSO4 
еквивалената/L (опсег 187.2-394.6), у IV  групи 253.9 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 
180.9-388.5), у  V  групи 425.1 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 162.2-535.0) и у VI 
групи 575.7 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 455.5-756.6). Између свих група 
експерименталних животиња које су жртвоване трећег дана постоји статистички значајна 
разлика вредности ТАК (hi-kvadrat=17.582, DF=5, p=0.004) (табела 17). 
 Разлика медијана ТАК је статистички значајана између експерименталних 
животиња I и VI групе (p=0.024), између II и IV (p=0.037), између II и VI (p=0.006), између 
III и VI (p=0.004), између IV и VI (p=0.004) као и између  V и VI групе (p=0.016), ) али није 
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статистички значајана између I и II групе (p=0.521), између I и  III (p=0.146), између I и IV 
(p=0.335),између I и V (p=0.422), између II и III (p=0.053), , између II и V (0.336), између 
III и IV (p=0.872), између III и V (p=0.106) као и између IV и  V групе експерименталних 
животиња (p=0.108). 
 
Табела 18. Вредности ТАК у плазми између група животиња жртвованих седмог дана 
ТАК 
Група Број x  SD Med Min Max p 
I група 6 343.9 126.5 366.5 201.2 530.4 
0.016* 
II група 6 424.5 123.0 432.9 299.5 553.8 
III група 6 243.6 96.6 209.0 160.6 396.2 
IV група 6 282.3 120.5 273.7 149.7 496.0 
V група 6 318.0 97.6 296.4 205.9 433.6 
VI група 6 180.4 70.0 179.4 93.6 258.9 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
 Код експерименталних животиња жртвованих седмог дана медијана вредности 
ТАК у I групи износи 366.5 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 201.2-530.4), у II групи 
432.9 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 299.5-553.8), у III групи 209.0 μmol/L FeSO4 
еквивалената/L (опсег 160.6-396.2), у IV  групи 273.7 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 
149.7-496.0), у V групи 296.4 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 205.9-433.6) и у VI 
групи 179.4 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 93.6-258.9). Између свих група 
експерименталних животиња које су жртвоване седмог дана постоји статистички значајна 
разлика вредности ТАК (hi-kvadrat=13.990, DF=5, p=0.016) (табела 18). 
 Разлика медијана ТАК је статистички значајана између експерименталних 
животиња I и VI групе (p=0.024), између II и III (p=0.037), између II и IV (p=0.037), између 
II и VI (p=0.004), као и између V и VI групе (p=0.024), али није статистички значајана 
између I и II групе (p=0.520), између I и III (p=0.108), између I и IV (p=0.261), између I и V 
(p=1.0), између II и V (0.108), између III и IV (p=0.748), између III и V (p=0.148), између III 
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и VI (p=0.334), између IV и V (p=0.630) као и између IV и VI групе експерименталних 
животиња (p=0.054). 
 
Табела 19. Вредности ТАК у плазми између група животиња жртвованих десетог дана 
ТАК 
Група Број x  SD Med Min Max p 
I група 6 349.2 186.7 298.4 201.2 698.9 
0.011* 
II група 6 420.6 88.7 454.7 301.0 496.0 
III група 6 290.1 130.0 241.8 179.4 449.2 
IV група 6 290.0 132.1 241.8 149.7 496.0 
V група 6 408.7 90.3 354.9 346.3 527.3 
VI група 6 191.4 75.4 146.7 138.9 288.6 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
 Код експерименталних животиња жртвованих десетог дана медијана вредности 
ТАК у I групи износи 298.4 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 201.2-698.9), у II групи 
454.7 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 301.0-496.0), у III групи 241.8 μmol/L FeSO4 
еквивалената/L (опсег 179.4-449.2), у IV групи 241.8 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 
149.7-496.0), у V групи 354.9 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 346.3-527.3) и у VI 
групи 146.7 μmol/L FeSO4 еквивалената/L (опсег 138.9-288.6). Између свих група 
експерименталних животиња које су жртвоване десетог дана постоји статистички значајна 
разлика вредности ТАК (hi-kvadrat=14.910, DF=5, p=0.011) (табела 19). 
 Разлика медијана ТАК је статистички значајана између експерименталних 
животиња II и VI групе (p=0.004), као и између V и VI групе (p=0.004), али није 
статистички значајана између I и II групе (p=0.148), између I и III (p=0.421), између I и IV 
(p=0.748), између I и V (p=0.196),  I и VI групе (p=0.053), између II и III (p=0.053), између 
II и IV (p=0.076), између II и V (0.747), између III и IV (p=0.872), између III и V (p=0.106), 
између III и VI (p=0.053), између IV и V (p=0.107), као и између IV и VI групе 




Табела 20. Вредности ОСИ у плазми између група животиња жртвованих трећег дана 
ОСИ 
Група Број x  SD Med Min Max p 
I група 6 47.4 21.8 47.4 12.4 76.3 
0.002* 
II група 6 35.8 9.7 34.6 24.7 47.2 
III група 6 65.4 15.5 63.6 45.3 86.0 
IV група 6 62.7 41.9 65.4 16.2 114.6 
V група 6 61.4 26.7 49.1 36.7 105.4 
VI група 6 4.9 2.5 6.0 1.8 7.6 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
 Код експерименталних животиња жртвованих трећег дана медијана вредности 
ОСИ у I групи износи 47.4 mM/L (опсег 12.4-76.3), у II групи 34.6 mM/L (опсег 24.7-47.2), 
у III групи 63.6 mM/L (опсег 45.3-86.0), у IV групи 65.4 mM/L (опсег 16.2-114.6), у V групи 
49.1 mM/L (опсег 36.7-105.4) и у VI групи 6.0 mM/L (опсег 1.8-7.6). Између свих група 
експерименталних животиња које су жртвоване трећег дана постоји статистички значајна 
разлика вредности ОСИ (hi-kvadrat=18.885, DF=5, p=0.002) (табела 20). 
 Разлика медијана ОСИ је статистички значајана између експерименталних 
животиња I и VI групе (p=0.004), између II и III (p=0.010), између II и VI (p=0.004), између 
III и VI (p=0.004), између IV и VI (p=0.004) као и између  V и VI групе (p=0.004), ) али није 
статистички значајана између I и II групе (p=0.200), између I и III (p=0.109), између I и IV 
(p=0.423), између I и V (p=0.522), између II и IV (p=0.522), између II и V (0.055), између III 










Табела 21. Вредности ОСИ у плазми између група животиња жртвованих седмог дана 
ОСИ 
Група Број x  SD Med Min Max p 
I група 6 45.8 25.3 43.2 19.7 87.0 
0.001* 
II група 6 21.9 11.2 21.0 10.1 37.8 
III група 6 63.1 21.6 57.8 40.2 100.4 
IV група 6 56.1 28.6 53.0 22.9 108.5 
V група 6 38.3 14.0 37.5 21.8 54.8 
VI група 6 152.0 83.7 133.9 66.9 280.0 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
 Код експерименталних животиња жртвованих седмог дана медијана вредности 
ОСИ у I групи износи 43.2 mM/L (опсег 19.7-87.0), у II групи 21.0 mM/L (опсег 10.1-37.8), 
у III групи 57.8 mM/L (опсег 40.2-100.4), у IV групи 53.0 mM/L (опсег 22.9-108.5), у V 
групи 37.5 mM/L (опсег 21.8-54.8) и у VI групи 133.9 mM/L (опсег 66.9-280.0). Између 
свих група експерименталних животиња које су жртвоване седмог дана постоји 
статистички значајна разлика вредности ОСИ (hi-kvadrat=20.880, DF=5, p=0.001) (табела 
21). 
 Разлика медијана ОСИ је статистички значајана између експерименталних 
животиња између I и VI (p=0.010), између II и III (p=0.004), између II и IV (p=0.016), 
између II и VI (p=0.004), између III и VI (p=0.025),  између IV и VI (p=0.016) као и између 
V и VI групе (p=0.004), али није статистички значајана, између I и II групе (p=0.055), 
између I и III (p=0.2), између I и IV (p=0.423), између I и V (p=0.873), између II и V (0.078), 
између III и IV (p=0.631), између III и V (p=0.055) као између IV и V групе 








Табела 22. Вредности ОСИ у плазми између група животиња жртвованих десетог дана 
ОСИ 
Група Број x  SD Med Min Max p 
I група 6 44.2 22.5 41.6 24.9 87.1 
0.044* 
II група 6 14.3 5.8 13.6 7.1 23.4 
III група 6 41.5 27.2 36.4 12.5 75.9 
IV група 6 49.6 26.2 46.1 12.6 94.4 
V група 6 39.5 19.4 41.3 11.1 60.5 
VI група 6 42.1 16.5 46.8 18.5 57.3 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност  
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
 Код експерименталних животиња жртвованих десетог дана медијана вредности 
ОСИ у I групи износи 41.6 mM/L (опсег 24.9-87.1), у II групи 13.6mM/L (опсег 7.1-23.4), у 
III групи 36.4 mM/L (опсег 12.5-75.9), у IV групи 46.1 mM/L (опсег 12.6-94.4), у V  групи 
41.3 mM/L (опсег 11.1-60.5) и у VI групи 46.8 mM/L (опсег 18.5-57.3). Између свих група 
експерименталних животиња које су жртвоване десетог дана постоји статистички значајна 
разлика вредности ОСИ (hi-kvadrat=11.429, DF=5, p=0.044) (табела 22). 
 Разлика медијана ОСИ је статистички значајана између експерименталних 
животиња између I и II групе (p=0.004), између II и III (p=0.037), између II и IV (p=0.016), 
између II и V (0.025), између II и VI (p=0.006), ) али није статистички значајана између I и 
III (p=0.631), између I и IV (p=0.2), између I и V (p=0.748), између I и VI (p=0.873), између 
III и IV (p=0.423), између III и V (p=0.748) између III и VI (p=0.873),  између IV и  V 









Табела 23. Супероксид дисмутаза у плазми између група животиња жртвованих трећег 
дана 
СОД 
Група Број x  SD Med Min Max p 
I група 6 108.5 7.6 109.5 94.9 115.3 
<0.001* 
 
II група 6 111.4 8.5 111.4 98.0 124.8 
III група 6 38.0 8.6 37.3 27.1 47.5 
IV група 6 68.0 20.4 67.1 41.0 101.7 
V група 6 21.3 6.4 21.3 14.2 28.4 
VI група 6 17.0 5.8 17.7 11.1 22.3 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност  
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
 Код експерименталних животиња жртвованих трећег дана медијана вредности СОД 
у I групи износи 109.5 kU/L (опсег 94.9-115.3), у II групи 111.4 kU/L (опсег 98.0-124.8), у 
III групи 37.3 kU/L (опсег 27.1-47.5) у IV групи 67.1 kU/L (опсег 41.0-101.7), у V групи 21.3 
kU/L (опсег 14.2-28.4) и у VI групи 17.7 kU/L (опсег 11.1-22.3). Између свих група 
експерименталних животиња које су жртвоване трећег дана постоји статистички значајна 
разлика вредности СОД (hi-kvadrat=31.553, DF=5, p<0.001) (табела 23). 
 Разлика медијана СОД је статистички значајана између експерименталних 
животиња I и III групе (p=0.004), између I и IV (p=0.006), између I и V (p=0.004), између I 
и VI (p=0.004), између II и III (p=0.003), између II и IV (p=0.006), између II и V (p=0.003), 
између II и VI (p=0.003), између III и IV (p=0.010), између III и V (p=0.010), између III и VI 
(p=0.004),  између IV и V (p=0.004),  као и између IV и VI (p=0.004), али није статистички 








Табела 24. Супероксид дисмутаза у плазми између група животиња жртвованих седмог 
дана 
СОД 
Група Број x  SD Med Min Max p 
I група 6 109.3 9.1 108.5 94.9 122.1 
<0.001* 
 
II група 6 62.4 11.4 62.4 52.0 72.8 
III група 6 58.9 10.7 52.0 52.0 72.8 
IV група 6 67.9 27.7 67.7 41.0 101.7 
V група 6 23.7 7.3 28.4 14.2 28.4 
VI група 6 22.3 6.3 23.7 14.9 28.4 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Med - Медијана, *статистичка значајност 
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
 Код експерименталних животиња жртвованих седмог дана медијана вредности 
СОД у I групи износи 108.5 kU/L (опсег 94.9-122.1), у II групи 62.4 kU/L (опсег 52.0-72.8), 
у III групи 52.0 kU/L (опсег 52.0-72.8) у IV групи 67.7 kU/L (опсег 41.0-101.7), у V групи 
28.4 kU/L (опсег 14.2-28.4) и у VI групи 23.7 kU/L (опсег 14.9-28.4). Између свих група 
експерименталних животиња које су жртвоване седмог дана постоји статистички значајна 
разлика вредности СОД (hi-kvadrat=29.455, DF=5, p<0.001) (табела 24). 
 Разлика медијана СОД је статистички значајана између експерименталних 
животиња I и II групе (p=0.003), I и III групе (p=0.003), између I и IV (p=0.006), између I и 
V (p=0.003), између I и VI (p=0.004), између II и V (p=0.003), између II и VI (p=0.003), 
између III и V (p=0.003), између III и VI (p=0.003), између IV и V (p=0.003), као и између 
IV и VI (p=0.004), али није статистички значајана између II и III групе (p=0.575), између II 








Табела 25. Супероксид дисмутаза у плазми између група животиња жртвованих десетог 
дана 
СОД 
Група Број x  SD Med Min Max p 
I група 6 107.3 10.9 108.3 94.9 122.1 
<0.001* 
 
II група 6 62.4 20.8 62.4 31.2 83.2 
III група 6 55.3 15.7 52.0 31.2 72.8 
IV група 6 65.2 20.3 60.6 40.7 101.7 
V група 6 19.9 6.4 18.3 14.2 27.1 
VI група 6 14.2 4.2 12.1 11.1 19.5 
x - Аритметичка средина, SD - Стандардна девијација, Meд - Медијана, *статистичка значајност 
I група - здраве животиње 
II група - здраве животиње са улцерацијом 
III група - здраве животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
IV група - животиње са индукованим дијабетесом 
V група - дијабетичне са улцерацијом 
VI група - дијабетичне са улцерацијом и примењеним ласером 
 
 Код експерименталних животиња жртвованих десетог дана медијана вредности 
СОД у I групи износи 108.3 kU/L (опсег 94.9-122.1), у II групи 62.4 kU/L (опсег 31.2-83.2), 
у III групи 52.0 kU/L (опсег 31.2-72.8), у IV групи 60.6 kU/L (опсег 40.7-101.7), у V групи 
18.3 kU/L (опсег 14.2-27.1) и у VI групи 12.1 kU/L (опсег 11.1-19.5). Између свих група 
експерименталних животиња које су жртвоване десетог дана постоји статистички значајна 
разлика вредности СОД (hi-kvadrat=29.590, DF=5, p<0.001) (табела 25). 
 Разлика медијана СОД је статистички значајана између експерименталних 
животиња I и II групе (p=0.004), I и III групе (p=0.004), између I и IV (p=0.010), између I и 
V (p=0.004), између I и VI (p=0.004), између II и V (p=0.004), између II и VI (p=0.004), 
између III и V (p=0.004), између III и VI (p=0.004),  између IV и V (p=0.004), између IV и 
VI (p=0.004), као и између V и VI (p=0.050), али није статистички значајана између II и III 











7.1. ДИСКУСИЈА РЕЗУЛТАТА IN VITRO ИСПИТИВАЊА 
 
 
 У првом делу истраживања, у in vitro условима, испитиван је утицај различитих 
доза зрачења на пролиферацију HeLa ћелија у култури у два одвојена типа експеримента. 
Када се упореде два типа експеримента према начину третмана истим дозама истог типа 
културе ћелија које су култивисане на исти начин, очигледно је да од овог једино 
различитог фактора зависи разлика у коначном ефекту зрачења. Добијен израженији 
ефекат на HeLa ћелије у случају њиховог третмана преко пластичног дна култивационе 
плоче може бити последица више фактора. С обзиром да се у третману „одоздо“ ласерско 
зрачење простире кроз пластику, а у третману „одозго“ кроз култивациони медијум, 
испољене разлике могу бити последице различитих апсорптивности средина кроз које се 
простире ласерско зрачење (култивациони медијум и пластика), као и рефракције 
светлости која се јавља на граничним површинама између средина различитих оптичких 
густина. Један од важних разлога за уочену разлику може бити страна ћелија која је 
зрачена. У третманима кроз дно култивационе плоче зрачен је базални део ћелија, а у 
третманима кроз медијум зрачен је апикални део ћелија. Имајући у виду да су у питању 
епителне ћелије са адхерентном способношћу, сигурно да је за раст ћелија битно са које су 
стране третиране. 




 и 16 Ј/см
2
. У првом типу 
експеримента када су ћелије зрачене преко апикалног дела утврђено је да доза од 8 Ј/см
2  
показује благи стимулативни ефекат на тродневни раст HeLa ћелија, да је доза од 4 Ј/см
2
 
најприближнија вредностима контроле, а да доза од 16 Ј/см
2 
 показује благи инхибитрони 
ефекат на тродневни раст HeLa ћелија. У другом типу експеримента, када су ћелије 
зрачене са базалне стране, дозе од 4 Ј/см
2
 и 8 Ј/см
2
 показују јачи стимулативни ефекат на 
HeLa ћелије. Највећа примењена доза од 16 Ј/см
2
 је деловала благо инхибиторно на HeLa 




 Када су културе зрачене кроз култивациони медијум, уочава се велика 
полиморфност ћелија на дози од 8 Ј/см
2
, односно присутан је значајан број и врло ситних 
и врло крупних ћелија, што може бити знак велике пролиферативне активности. 
 У оба типа експеримента мање дозе зрачења имале су стимулативни ефекат на 
пролиферацију ћелија, док је доза од 16 Ј/см
2 
показала инхибиторни ефекат. То је у 
сагласности са резултатима истраживања Hawkins-а и сарадника [170] који указују да 
кумулативни ефекат мањих доза зрачења (2.5 или 5 Ј/см
2
) има стимулативни ефекат на 
пролиферацију хуманих фибробласта коже, док вишеструко излагање већим дозама 
зрачења (16 Ј/см
2
) има инхибиторни ефекат на ћелије. Сличне резултате добили су и 
Houreld и сарадници [171] у свом истраживању у којем су фибробласти узети од 
дијабетичних животиња зрачени дозом од 5 J/cm
2
 показали повећану ћелијску миграцију и 
пролиферцију, док је код ћелија зрачених дозом од 16 J/cm
2 
уочено значајно смањење 
ћелијске миграције и пролиферције. 
 Резултати добијени у овом истраживању о повећаној пролиферацији HeLa ћелија in 
vitro, као и о бржој регенерацији ледираног епитела пацова, могу се тумачити на више 
начина. Свакако да је једно од објашњења за могући механизам деловања примењеног 
ласерског зрачења преко подстицања енергетског метаболизма ћелије. Више аутора су 
наводили да се ефекти зрачења огледају у повећању потрошње кисеоника у 
митохондријама и последично у повећаној синтези ATP-а [130], што је показано и у 
истраживања која су рађена на HeLa ћелијама при дејству ласера мале снаге [172]. Такође, 
ове промене у енергетици ћелије доводе и до повећане контролисане пропустљивости 
мембране, што све заједно доводи до повећања опште ћелијске активности.  
 Повезаност енергетике ћелије са вијабилношћу и растом ћелија под деловањем 
ласерског зрачења приказано је кроз резултате истраживања више аутора. Тако су Karu и 
сарадници [173] у свом истраживању зрачили HeLa ћелије ласером таласне дужине 632.8 
nm и мерили вредност ATP-а у различитим временским интервалима. На основу 
добијених резултата закључили су да под утицајем ласера долази до повећане синтезе 
ATP-а и да су те вредности зависне од фазе раста ћелијске културе.  
 Више аутора су као модел за целуларне ефекте ласерског зрачења користили HeLa 
ћелије. Miyamoto и сарадници [128] су делујући ласерским зрачењем на HeLa ћелије са 
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три различите дозе (1, 3 и 5 J/cm
2
) утврдили дозно зависно смањење вијабилности ћелија, 
односно да се повећањем дозе зрачења смањује вијабилност ћелија и да се пролиферација 
ћелија повећава у периоду непосредно након зрачења. Koutná и сарадници [140] су 
испитивали утицај ласера таласне дужине 830 nm, у континуираном и пулсном моду, као и 
различите дозе зрачења у опсегу вредности 2-99 J/cm
2
 на пролиферацију HeLa ћелија.  
Пролиферативну активност мерили су на 24, 48, 72 и 96 h. На основу резултата закључили 
су да ласерски зраци стимулишу пролиферацију HeLa ћелија, да је активност статистички 
значајно већа након 72 и 96 h, и да зрачење у пулсном моду делује стимулативније у 
односу на континуирани мод зрачења. Yang и сарадници [174] су истраживали утицај 
ласера на пролиферацију HeLa ћелија у различитим временским итервалима, при чему су 
ћелије биле култивисане у медијумима са различитим концентрацијама фетусног говеђег 
серума (1%, 2%, 5% и 10%) и под утицајем ласерског зрачења различитих таласних 
дужина (633 nm, 658 nm и 785 nm). На основу резултата закључили су да је пролиферација 
ћелија зависна од временског периода након излагања зрачењу, као и од таласне дужине 
ласерског зрачења, те да је највећа при таласној дужини од 633 nm и у медијуму са 
концентрацијом фетусног говеђег серума од 10%. 
 У истраживањима која су рађена на ћелијама при дејству ласера мале снаге нађено 
је и повећање синтезе РНК и ДНК [175]. Ови подаци о појачаној синтези нуклеинских 
киселина под дејством ласера су и објашњење могућег механизма за већу пролиферативну 
и регенеративну ћелијску активност [132]. Синтеза ДНК, односно репликација, је по 
правилу услов за ћелијску деобу, тако да је појачана репликтивна активност ДНК 
вероватно пут који је довео и до интензивнијих ћелијских деоба. Нешто што може да 
претходи свему томе је појачана митохондријска активност и активност мембранског 
транспорта.  
 У репараторној функцији ласерског зрачења може од посебног значаја бити 
интензивнија синтеза РНК. Транскрипција је услов за консеквентну синтезу протеина, а 
утврђена појачана синтеза колегена као последица зрачења може се тумачити као 
компонента истог ефекта, ако је транскрипциони ефекат укључио појачану транскрипцију 
специфичних гена за колаген.  
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 Инхибиторни ефекат већих доза зрачења на раст ћелија у култури вероватно се 
може приписати оштећењима ћелијске мембране и ДНК насталим у оваквом третману. 
Ово тумачење налази упориште у резултатима истраживања Hawkins-а и Abrahamse-а 
[176], који су хумане фибробласте коже зрачили различитим дозама (0.5, 2.5, 5, 10 и 16 
J/cm
2
) и показали да доза од 5 J/cm
2
 стимулише митоходријску активност, пролиферацију 
и миграцију фибробласта, док са друге стране веће дозе зрачења смањују вијабилност и 
пролиферацију ћелија и доводе до оштећења ћелијске мембране.  
 Запажен благи цитоксични и антипролиферативни ефекат примењене дозе од 16 
Ј/см
2 
у овим експериментима, што се види како у резултатима МТТ теста, тако и на 
микроскопском налазу, могао би бити приписан и токсичном ефекту калцијума. На овако 
тумачење наводе резултати других истраживања о превеликом ослобађању калцијума 
након излагања ћелија великим дозама ласерског зрачења [133]. 
 Врло изражене морфолошке промене на ћелијама у испитиваним културама, 
посебно када је у питању промена облика и плеоморфност ћелија на дозама од 16 Ј/см
2 
могу бити објашњене ефектима ове дозе на цитоскелет, као што су то раније забележили 
неки истраживачи [134]. Са цитираним истраживањем се слажу и налази овог испитивања 
да се овај ефекат појачава када је изложеност зрачењу дужа. Смањена пролиферативна 
способност HeLa  ћелија у овом испитивању нађена при дози од 16 Ј/см
2 
такође може бар 
делом бити приписана ефектима на цитоскелет, а посебно на микротубуле [134], јер су то 
елементи цитоскелета који граде деобно вретено неопходно за деобу ћелија.  
 Разултати истраживања су показали да су HeLa ћелије метаболички активније под 




, а мање активне под третманом 
дозом од 16 Ј/см
2
, без обзира да ли су зрачене са апикалне или базалне стране. 
 
 
7.2. ДИСКУСИЈА РЕЗУЛТАТА IN VIVO ИСТРАЖИВАЊА 
 
 У другом делу истраживања испитиван је утицај ласера мале снаге на зарастање 
рана здраве и дијабетесом измењене оралне слузокоже. Као експерименталне животиње 
коришћени су пацови зато што су они погодни за клиничко и хистолошко праћење 
процеса зарастања рана.  
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 Дијабетес је једно од најчешћих незаразних хроничних обољења које настаје 
заједничким деловањем генетских фактора, фактора спољашње средине и начина живота. 
Настаје услед апсолутног или релативног недостатка инсулина, што доводи до поремећаја 
у метаболизму масти, угљених хидрата и протеина [7, 8, 17]. 
 Дијабетес, као и бројна хронична обољења, затим малигна, неуролошка и друга, 
може неповољно да утиче на готово сва орална ткива доводећи до појаве различитих 
промена и симптома у усној дупљи. Такве промене могу да варирају од смањене 
способности обнављања оралне слузокоже, па до великих оштећења. У току дијабетеса у 
усној дупљи се јавља гликосијалија и повећана акумулација денталног плака са 
преваленцом агресивних пародонтопатогена. Убрзано је стварање зубног каменца и 
смањена отпорност ткива на деловање штетних агенаса који потичу из плака [31]. Јављају 
се промене на крвним судовима, смањује секреција пљувачке, а самим тим и њено 
бактерицидно дејство. Поред тога долази до појаве инфламације гингиве, пародонтопатије 
и ресорпције алвеоларне кости. Може се јавити црвенило и оток језика са атрофијом 
језичних папила, кандидијаза, печење и жарење, отежано зарастање рана [9, 10]. 
 Пацијенти са дијабетесом приликом прегледа најчешће пријављују одређене 
симптоме као што су осећај жарења и печења, сувоћа уста, отежано жвакање и говор, 
промењен укус и немогућност адаптације на мобилне зубне надокнаде [11]. Поред тога 
код ових пацијената смањује се резилијенција оралне слузокоже, што доводи до 
поремећаја у ретенцији тоталних зубних протеза. Sennerby и сарадници [177]
 
су у свом 
истраживању дошли до закључка да је код пацијената са дијабетесом смањена ретенција 
тоталних зубних протеза у односу на групу пацијената без дијабетеса и то као последица 
повећане остеокластичне активности коштаног ткива мандибуле и максиле. 
 Бројни аутори у својим истраживањима проучавали су промене и реакције 
пародонталних ткива и оралне слузнице на присуство мобилних парцијалних и тоталних 
зубних надокнада [178]. Посебно место у тим истраживањима заузеле су реакције у виду 
инфламације и хиперплазије, повећање дубине пародонталних џепова, лабављење зуба и 
ресорпција алвеоларне кости у најтежим случајевима [179, 180]. 
 Дијабетес повећава могућност настанка ерозија и улцерација оралне слузокоже на 
местима где је у она контакту са базом зубне протезе [11]. Отежано зарастање рана у усној 
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дупљи, код оболелих од дијабетеса може да проузрокује бол, инфекцију, непријатност, као 
и немогућност коришћења протетских надокнада, а самим тим настаје неуспех третманa и 
потреба за понављањем целокупног терапијског протокола [181]. 
 Бројни истраживачи су у својим истраживањима користили експерименталне 
животиње како би разјаснили утицај дијабетеса на процес зарастања рана, али и пронашли 
најбољи терапијски модалитет који би убрзао тај процес.  
 За индуковање дијабетеса код експерименталних животиња најчешће коришћене 
хемијске супстанце су алоксан и стрептозотоцин [182, 183]. Алоксан се често користи у 
истраживањима зато што експериментални дијабетес индукован овом супстанцом код 
животиња доводи до појаве класичних знака дијабетеса као код људи, односно присутни 
су гликозурија, полифагија, полидипсија и хипергликемија [184]. 
 У овом истраживању коришћен је алоксан у дози од 150 mg/kg телесне тежине што 
представља дозу која је коришћена и у другим истраживањима процеса зарастања рана 
код дијабетеса, као и утицаја ласера мале снаге на тај процес [185-188]. 
 У току истраживања праћене су вредности телесне тежине и гликемије код 
експерименталних животиња. 
 Праћење вредности телесне тежине животиња указује да на почетку истраживања 
не постоји статистички значајна разлика између животиња које су одређене као здраве и 
оних којима је касније дат алоксан ради индуковања дијабетеса (табела 5). Друго мерење 
телесне тежине, рађено 72 h од давања алоксана, показује постојање статистички значајне 
разлике између здравих и животиња са индукованим дијабетесом (табела 5). Код трећег 
мерења телесне тежине експерименталних животиња, четири недеље након давања 
алоксана а пре прављења улцерација, између здравих и животиња са индукованим 
дијабетесом такође постоји статистички значајна разлика (табела 5).  
 Четврто мерење телесне тежине животиња вршено је на дан жртвовања 
експерименталних животиња. У периоду између трећег и четвртог мерења, код животиња 
друге, треће, пете и шесте групе, које су жртвоване трећег дана, није дошло до 
статистички значајне промене телесне тежине, док је код животиња прве и четврте групе 
постојала статистички значајна разлика (табела 6). Код животиња које су жртвоване 
седмог дана, у посматраном периоду постоји статистички значајна разлика вредности 
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телесне тежине код животиња прве, друге, треће и четврте групе, док у истом периоду не 
постоји статистички значајна разлика код животиња пете и шесте групе (табела 7). Код 
животиња које су жртвоване десетог дана, постоји статистички значајна разлика 
вредности телесне тежине код свих група, изузев четврте групе животиња (табела 8).  
 Добијени резултати показују да је у свим посматраним периодима код животиња 
којима је дат алоксан дошло до губитка телесне тежине, што је последица развијања 
дијабетеса и испољавања свих његових симптома. Са друге стране, у истом периоду 
здраве експерименталне животиње су добијале на телесној тежини. Није запажена 
промена у телесној тежини као последица настанка улцерације на образној слузокожи 
животиња као и код примене ласера мале снаге.  
 Вредности гликемије експерименталних животиња, које су мерене у исто време кад 
и телесна тежина, показују да не постоји статистички значајна разлика између здравих и 
животиња којима је касније индукован дијабетес код првог мерења, док код другог, трећег 
и четвртог мерења, између здравих и животиња са дијабетесом постоји статистички 
значајна разлика вредности гликемије (табела 9).  
 На основу ових резултата може се закључити да је алоксан довео до развоја 
дијабетеса код животиња којима је апликован, што за последицу има трајни пораст 
вредности гликемије. 
 У истраживањима процеса зарастања рана најчешће примењивана доза ласера мале 
снаге је између 1-5 J/cm
2
 [159, 163, 189, 190]. Доза која је примењивана у овом 
истраживању је 6 J/cm
2
, а одређена је као средња вредност две дозе које су показале 
стимулативни ефекат у делу истраживања на ћелијској култури. Уједно то је и доза коју су 
и други истраживачи примењивали и која се показала као ефикасна у процесу зарастања 
рана [191]. 
 Терапија ласером примењивана је на сваки други дан, пре свега због опасности од 
могућег штетног деловања анестетика на експерименталне животиње у случају 
свакодневне примене, али и на основу резултата других истраживања ефекта ласера на 
зарастање рана код дијабетичних животиња, где је показано да управо примена ласера 
сваког другог дана има благотворно дејство на тај процес [192-194]. 
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 Ласери мале снаге користе се у медицини због свог антиинфламаторног дејства, 
аналгетичког дејства, утицаја на регенерацију нерава, на процес зарастања рана, 
ремоделовање и стварање коштаног ткива, као и на процес ангиогенезе [150, 195-197]. 
 Бројна су експериментална и клиничка истраживања која указују на позитиван 
утицај ласера мале снаге на зарастање рана. Најчешће је проучавано зарастање рана на 
кожи пацова под утицајем ласерског зрачења, док је много мање истраживања која су се 
бавила зарастањем рана на оралној слузокожи [155, 198-200]. Ране на оралној слузокожи 
зарастају брже у односу на ране на кожи, и познато је да је то зарастање без или са 
минималним стварањем ожиљака [80, 201]. 
 Зарастање рана је процес који пролази кроз четири фазе: хемостаза, инфламаторна 
фаза, пролиферативна фаза и ремоделација оштећеног ткива. Прва фаза, хемостаза, 
наступа одмах након настанка ране и карактерише се вазоконстрикцијом крвних судова и 
агрегацијом тромбоцита. Из крвног угрушка и околног ткива ране ослобађају се бројни 
проинфламаторни цитокини и фактори раста. Друга фаза, инфламаторна, карактерише се 
доминантним умножавање неутрофила, макрофага и лимфоцита [89, 90]. Пролиферативна 
фаза преклапа се са инфламаторном и карактерише се синтезом колагена од стране 
фибробласта који је кључни елемент у фази зарастања ране. Колаген даје чврстоћу и 
интегритет ткива. На овај процес надовезују се ангиогенеза, тј. стварање нових крвних 
судова, контракција и епителизација [90].
 
На крају следи ремоделовање оштећеног ткива и 
матурација крвних судова. 
 Поремећај у зарастању рана код оболелих од дијабетеса може бити последица 
поремећаја ћелијских и молекулараних сигнала неопходних за нормалан ток зарастања, 
који подразумева ангиогенезу, формирање гранулационог ткива, епителизацију и 
ремоделовање оштећеног ткива [57, 202].  
 Успорен процес зарастање рана на образној слузокожи дијабетичних пацова у 
поређењу са ранама код здравих животиња повезује се са продуженом инфламаторном 
фазом упоредо са повећаном васкуларном пермеабилношћу и смањеном ангиогенезом, 
фиброплазијом и колагенезом [203]. 
 Отежано зарастање рана на оралној слузокожи код дијабетеса може бити повезано 
и са смањеном експресијом фактора раста који играју значајну улогу у контроли тог 
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процеса [204]. У раним фазама зарастања рана код дијабетеса смањена је генска 
експресија и количина васкуларног ендотелног фактора раста, плаценталног фактора 
раста, кератиноцитног фактора раста, фибробластног фактора раста, инсулину сличаног 
фактора раста, трансформишућег фактора раста и нервног фактора раста [205]. 
  Посматрањем тока зарастања улцерација резултати добијени у овом истраживању 
указују да постоји статистички значајна разлика између група експерименталних 
животиња. Улцерације су најбрже зарастале у групи здравих животиња код којих је 
примењeн ласер мале снаге.   
 Између група експерименталних животиња које су жртвоване трећег дана постоји 
статистички значајна разлика аритметичких средина процента зарастања рана (табела 10). 
Проценат зарастања улцерација код животиња жртвованих трећег дана је највећи код 
здравих животиња код којих је примењен ласер и он износи 38.8±6.2%, док је најмањи код 
животиња са индукованим дијабетесом и износи 21.9±7.3%. 
 Између група експерименталних животиња које су жртвоване седмог дана постоји 
статистички значајна разлика аритметичких средина процента зарастања рана (табела 10). 
Проценат зарастања улцерација код животиња жртвованих седмог дана је, као и код 
трећег дана, највећи у групи здравих животиња које су ласиране и износи 93.7±3.8%, а 
најмањи код животиња са дијабетесом и износи 60.7±10.7%. 
 Између група експерименталних животиња које су жртвоване десетог дана постоји 
статистички значајна разлика аритметичких средина процента зарастања рана (табела 10). 
Код здравих животиња које су третиране ласером дестог дана дошло је до потпуног 
зарастања улцерација, док је код животиња са дијабетесом најмањи проценат зарастања и 
износи 87.5±4.7%. 
 Између здравих животиња са улцерацијом и животиња са дијабетесом и 
улцерацијом код којих је примењен ласер, не постоји статистички значајна разлика у 
проценту зарастања у свим терминима жртвовања. 
 Ови резултати су добијени анализом величина улцерација применом компјутерског 
софтера, Image J Software (RSB, National Institute of Mental Health, Bethesda, Maryland, 
USA), и показују да је зарастање рана на образној слузокожи успорено код животиња са 
индукованим дијабетесом у односу на здраве експерименталне животиње. Разлика у 
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величини улцерације између здравих и дијабетичних животиња је посебно изражена 
трећег и седмог дана. 
 Резултати овог истраживања показују и да је зарастање рана брже код животиња 
код којих је примењен ласер мале снаге у односу на животиње код којих није примењен 
ласер, и то се односи како на здраве, тако и на животиње са индукованим дијабетесом. На 
основу тога може се закључити да је примењени ласер испољио биостимулативни ефекат 
на процес зарастања рана. 
 Ови резултати су у сагласности са резултатима Al-Watban-а и сарадника [206], као 
и Yu-а и сарадника [163] који су показали да ласер мале снаге има позитиван утицај на 
зарастање рана код дијабетичних животиња. Al-Watban и сарадници су на Sprague-Dawley 
пацовима, здравим и са индукованим дијабетесом, истраживали зарастање рана под 
утицајем ласера различитих таласних дужина и различитих доза зрачења. Њихови 
резултати указују да је зарастање рана код здравих животиња било брже него код 
животиња са индукованим дијабетесом као и да зрачење ласера одговарајућих параметара 
утиче на тај процес. Yu и сарадници су испитивали ефекат ласерског зрачења на зарастање 
рана на кожи дијабетичних мишева. Резултати истраживања указују да примена ласера 
значајно побољшава хистолошки налаз зарастања рана, као и проценат зарастања током 
времена. 
 Анализа патохистолошких препарата у овом истраживању вршена је скоровањем 
параметара од 0 до 3, где је: 0 - одсуство посматраног параметра у препарату; 1 - благо 
присуство; 2 - умерено и 3 - изражено присуство посматраног параметра у препарату. 
Анализирано је присуство некрозе, неутрофила, макрофага, лимфоцита, плазмоцита, 
затим присуство гранулационог ткива, фибробласта и степен васкуларизације. 
 Некроза је присутна код свих група експерименталних животиња које су жртвоване 
трећег дана и између група не постоји статистички значајна разлика. Присуство је умерено 
до изражено у групи животиња са дијабетесом и улцерацијом, умерено у првој групи, 
односно код здравих експерименталних животиња са улцерацијом, док је код здравих и 
дијабетичних код којих је примењен ласер некроза благо до умерено присутна. На седми 
дан некроза је благо присутна само код животиња четврте групе, односно оних са 
индукованим дијабетесом и улцерацијом.  
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 Овакав налаз наводи на закључак да је код животиња са дијабетесом успорен 
процес зарастања рана као последица продуженог инфламаторног одговора, али и да ласер 
мале снаге убрзава тај процес па из тог разлога некроза није нађена на седми дан код 
животиња са индукованим дијабетесом код којих је примењен ласер.  
 У литератури се наводи да ласерско зрачење доводи до смањења едема као и броја 
неутрофила у рани [198]. 
 То је у сагласност и са резултатима овог истраживања јер је анализом 
патохистолошких препарата утврђено да су неутрофили трећег дана умерено до изражено 
присутни код свих група експерименталних животиња, али уз мање присуство код 
животиња које су биле третиране ласером у односу на групе које нису ласиране. Добијене 
вредности су мање у групи здравих животиња у односу на оне са индукованим 
дијабетесом. Између група не постоји статистички значајна разлика у њиховом присуству. 
На седми дан неутрофили су благо присутни само у петој групи животиња, односно 
животиња са индукованим дијабетесом и улцерацијом. На десети дан није утврђено 
присуство неутрофила ни у једној групи експерименталних животиња. 
 Мање присуство неутрофила у рани, као и веће присуство фибробласта, код 
животиња које су биле изложене ласерском зрачењу, посебно на трећи и седми дан, у 
сагласности је са резултатима Fahimipour-а и сарадника [207]. 
 Након неутрофила, на месту ране убрзо се јављају и макрофаги. Број макрофага у 
рани расте како рана зараста и при томе индукују апоптозу и фагоцитозу неутрофила, те 
на тај начин макрофаги постају доминантне инфламаторне ћелије [208]. Поремећај у 
функцији макрофага може да доведе до успореног опоравка оштећеног ткива код 
пацијената са дијабетесом [208, 209]. 
 Ласерско зрачење може да утиче на промену састава запаљенског инфилтрата код 
дијабетичних рана, утичући на инфилтрацију неутрофила и макрофага, као и на 
диференцијацију макрофага у рани [210]. 
 Макрофаги су од кључног значаја у процесу зарастања рана и они поред бројних 
цитокина и регулаторних фактора, ослобађају васкуларни ендотелни фактор раста, 
фибробластни фактор раста и трансформишући фактор раста ß1, који су од пресудног 
значаја за тај процес [211]. Равнотежа неутрофила и макрофага у рани је такође од 
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изузетног значаја за процес зарастања рана. Наиме, што је већа количина неутрофила у 
рани, то је већа и количина макрофага који су неопходни за њихово уклањање из ране. Све 
то води ка појачаном запаљењу у оштећеном ткиву и отежаном зарастању [211]. 
 Резултати приказани у овом истраживању показују да трећег дана између група не 
постоји статистички значајна разлика у присуству макрофага. Макрофаги су благо до 
умерено присутни код свих група експерименталних животиња, са нешто израженијим 
присуством код дијабетичних животиња са улцерацијом. На седми дан макрофаги су, као 
и неутрофили, присутни само код дијабетичних животиња са улцерацијом, што је такође 
један од показатеља продужене инфламаторне фазе код ових животиња. На десети дан 
није утврђено присуство макрофага ни у једној групи експерименталиних животиња. 
Сличне резултате добили су Carvalho и сарадници [186] који су хистолошки и 
имунохистохемијски испитивали утицај ласерског зрачења на проценат колагена и 
макрофага у ранама на кожи дијабетичних пацова. Закључили су да је у контролној групи, 
која није била изложена зрачењу, било више макрофага у односу на зрачену групу, као и 
да се ефекат ласера огледа у повећању колагена код животиња које су ласиране. 
 Добијени резултати у овом истраживању могу да се објасне на начин да је под 
утицајем ласерског зрачења у првим данима након настанка улцерације, дошло до 
појачаног, али краћег, инфламаторног одговора који је довео до појачане вазодилатације, 
стварања крвних судова као и убрзавања процеса зарастања рана. Слично објашњење даје 
и Pereira [212] у свом истраживању утицаја ласера на зарастање рана, где је пратио процес 
током различитих временских интервала. Резултати указују да је неколико сати након 
настанка ране појачан инфламаторни одговор у повређеном ткиву које се зрачи у односу 
на контролу, док је трећег дана забележена мања статистички значајна разлика у акутном 
инфламаторном одговору између ткива које је било изложено ласерском зрачењу и 
контроле. 
 У литератури се наводи и да ласерско зрачење мења инфламаторни одговор у току 
процеса зарастања рана кроз регулацију пролиферације лимфоцита [213]. 
 Резултати овог истраживања показују да је лимфоцитна инфилтрација израженија 
код животиња које су биле ласиране у односу на животиње које нису биле третиране 
ласером, што је посебно изражено седмог дана. На трећи дан није забележено присуство 
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лимфоцита код експерименталних животиња. Код здравих животиња са улцерацијом и 
примењеним ласером, седмог дана, доминира умерено присуство лимфоцита, док су код 
здравих са улцерацијом и дијабетичних животиња са улцерацијом и примењеним ласером, 
лимфоцити благо до умерено присутни. Код дијабетичних животиња са улцерацијом 
доминира најмање, благо присуство лимфоцита. На десети дан, за разлику од седмог дана, 
присуство лимфоцита израженије је код животиња које нису биле изложене деловању 
ласера, како код здравих тако и оних са индукованим дијабетесом. Код дијабетичних 
животиња са улцерацијом доминира умерено присуство лимфоцита, код здравих са 
улцерацијом лимфоцити су благо до умерено присутни, док је код здравих и дијабетичних 
које су третиране ласером забележено благо присуство лимфоцита. 
 Присутво плазмоцита у рани слично је као и присуство лимфоцита. На трећи дан 
плазмоцити нису присутни у анализираним препаратима експерименталних животиња. На 
седми дан плазмоцита највише има код треће групе, односно здравих са улцерацијом и 
примењеним ласером, где доминира њихово умерено присуство. Код дијабетичних са 
улцерацијом и примењеним ласером запажа се благо до умерено присутво плазмоцита, 
док код здравих са улцерацијом и дијабетичних са улцерацијом доминира њихово благо 
присутво. На десети дан најизраженије присуство плазмоцита је код дијабетичних 
животиња са улцерацијом, где доминира умерено присуство. Код здравих са улцерацијом 
плазмоцити су благо до умерено присутни, док су код здравих са улцерацијом и 
примењеним ласером и код дијабетичних са улцерацијом и примењеним ласером 
плазмоцити благо присутни. 
 Из ових резултата би се могло закључити да ласер мале снаге утиче на акутни 
инфламаторни одговор и индукује зарастање рана у раној фази, уз смањење количине 
неутрофила а повећање количине лимфоцита и плазмоцита у рани. То је у сагласности са 
другим истраживањима [214, 215].  
 Апсорпција ласерског зрачења одређене таласне дужине од стране ткива 
побољшава пролиферацију фибробласта и унапређује метаболизам колагена и формирање 
гранулационог ткива током процеса зарастања рана код дијабетичних пацова [151]. 
 Резултати овог истраживања показују да се младо гранулационо ткиво јавља у 
раној фази зарастања улцерација, и тај се процес преклапа са инфламаторном фазом. Већ 
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трећег дана младо гранулационо ткиво је присутно код свих група животиња и не постоји 
статистички значајна разлика између група. На седми дан младо гранулационо ткиво је 
присутно још само код здравих и дијабетичних животиња са улцерацијом, док је код група 
које су зрачене замењено зрелим везивним ткивом. На десети дан није нађено младо 
гранулационо ткиво ни у једној групи експерименталних животиња, већ само мноштво 
фибробласта и зрело везивно ткиво. Сличне резултате добили су Maiya и сарадници [216] 
који су третирали ране на кожи дијабетичних пацова He-Ne ласером таласне дужине 632.8 
nm и у дозама од 3-9 J/cm
2
, пет пута недељно све до потпуног зарастања рана. Њихови 
резултати указују на повећану продукцију гранулационог ткива код животиња које су 
зрачене дозама од 4-5 J/cm
2
, што је посебно изражено петог дана од почетка третмана. 
 Резултати добијени у овом истраживању показују и да је код животиња које су 
излагане ласерском зрачењу израженије присуство фибробласта у раној фази зарастања у 
односу на групе које нису ласиране. На трећи дан фибробласти су присутни само код 
треће и шесте групе експерименталних животиња, односно здравих са улцерацијом и 
примењеним ласером и код дијабетичних за улцерацијом и примењеним ласером. Управо 
ова ранија појава фибробласта код група које су биле изложене зрачењу може бити једно 
од објашњења за брже зарастање рана код ових животиња. Присуство фибробласта је 
израженије код здравих животиња у односу на оне са дијабетесом.  
 На седми дан фибробласти су присутни код свих група експерименталних 
животиња, и у већој количини у односу на трећи дан. Присуство фибробласта је 
најизраженије код здравих са улцерацијом и примењеним ласером. Код друге и шесте 
групе експерименталних животиња, односно здравих са улцерацијом и дијабетичних са 
улцерацијом и примењеним ласером, не постоји разлика у присуству фибробласта, они су 
умерено до изражено пристуни. Најмање присуство фибробласта седмог дана је код 
дијабетичних животиња са улцерацијом, где доминира њихово умерено присуство. На 
десети дан добијени су слични резултати као седмог дана са нешто израженијим 
присуством фибробласта код свих група експерименталних животиња. 
 Мање присуство фибробласта код животиња са индукованим дијабетесом у односу 
на здраве животиње може да се објасни на неколико начина. Desta и сарадници [217] су 
понудили објашњење да дијабетес може да доведе до смањења броја фибробласта због 
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повећане апоптозе и смањене пролиферације, од којих оба могу узрокована повећаном 
активацијом транскрипционог фактора FOXO1. Поред тога, поједини аутори наводе да је 
код фибробласта изолованих из коже дијабетичних мишева, за разлику од оних 
изолованих из здравих животиња, присутна поремећена и успорена миграција и 
пролиферација, чак и кад се налазе у строго контролисасним in vitrо условима [218]. На 
овај начин они су понудили објашњење за каснију појаву и смањен број фибробласта код 
дијабетичних животиња у односу на здраве.  
 Веће присуство фибробласта код животиња које су изложене ласерском зрачењу у 
сагласности је са резултатима истраживања Sardari-ја и сарадника [189], који су показали 
да ласери мале снаге делују стимулативно на пролиферацију фибробласта и имају 
позитиван утицај на зарастање рана на оралној слузокожи. 
 Ангиогенеза је од изузетног значај током процеса зарастања рана јер обезбеђује 
подручје ране неопходним хранљивим материјама и кисеоником и поспешује стварање 
гранулационог ткива [57, 219]. Процес ангиогенезе укључује неколико фаза, које су 
делимично или потпуно регулисане утицајем ангиогених фактора. Прво долази до 
деградације базалне мембране од стране металопротеиназа, а затим до миграције 
ендотелних ћелија које пролиферишу и формирају цевасте структуре које се повезују са 
постојећим крвним судовима. Пролиферација ендотелних ћелија одвија се углавном под 
утицајем различитих фактора раста [220]. 
 Ласерско зрачење има позитиван утицај на ангиогенезу, експресију фактора раста и 
депозицију колагена [221]. 
 Резултати овог истраживања показују да постоји разлика у васкуларизацији између 
група које су зрачене и оних које нису биле изложене деловању ласерског зрачења. То је 
посебно изражено на трећи дан када постоји статистички значајна разлика у 
васкуларизацији између група експерименталних животиња. Васкуларизација је 
најзаступљенија код треће групе експерименталних животиња, здравих са улцерацијом и 
примењеним ласером, где доминира умерена до изражена васкуларизација. Код шесте 
групе, дијабетичних са улцерацијом и примењеним ласером, преовладава умерена 
васкуларизација, док је код друге и пете групе, здравих са улцерацијом и дијабетичних са 
улцерацијом, присутна блага васкуларизација. На седми дан између група не постоји 
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статистички значајна разлика у васкуларизацији. Васкуларизација је највише заступљена 
код треће групе, благо до умерено, док је код осталих група благо присутна. На десети 
дан, такође, не постоји статистички значајна разлика у васкуларизацији између група 
експерименталних животиња. Васкуларизација је највише заступљена код треће групе, 
здравих са улцерацијом и примењеним ласером, затим код шесте групе, дијабетичних са 
улцерацијом и примењеним ласером, па код здравих са улцерацијом и најмање код пете 
групе, дијабетичних са улцерацијом. Из резултата се види да је у свим терминима 
жртвовања васкуларизација више заступљена код здравих експерименталних животиња у 
односу на животиње са индукованим дијабетесом. 
 Поједини аутори наводе да је код дијабетеса смањен број ендотелних 
прогениторних ћелија, као и да је поремећена функција ових ћелија у вези са бројним 
васкуларним компликацијама код оболелих [222]. Управо ови наводи могу да дају 
објашњење за смањену васкуларизацију и поремећено зарастање улцерација код 
животиња са индукованим дијабетесом у односу на здраве експерименталне животиње. Са 
друге стране, боља васкуларизација код животиња које су зрачене може се повезати са 
повећаном ендотелном пролиферацијом под утицајем ласерског зрачења. Ово објашњење 
подржавају резултати истраживања Schindl-а и сарадника [223] који су испитивали 
стимулативни ефекат ласера мале снаге на хумане ендотелне ћелије. Они су ћелије 




, сваког другог 
дана у периоду од 6 дана. На основу резултата закључили су да ласер мале снаге утиче на 
пролиферацију ендотелних ћелија, ангиогенезу и да убрзава процес зарастања рана. 
 Резултати овог истраживања у сагласности су и са резултатима истраживања 
других аутора. Santos и сарадници [224] су зрачили режњеве на кожи Wistar пацова са 
индукованим дијабетесом, и то ласерима резличите таласне дужине, 680 и 790 nm, у дози 
од 2.5 J/cm
2
 по тачки. Њихови резултати показују да је код пацова код којих је примењен 
ласер ангиогенеза повећана у односу на контролу (пацови који нису зрачени), и то више 
при таласној дужини од  790 nm. Ozturan и сарадници [225] су испитивали ефекат терапије 
ласером на циркулацију непчане слузокоже након примене два диодна ласера различитих 




 Сви посматрани патохистолошки параметри, наведени у овом истраживању, 
указују да је код животиња са дијабетесом процес зарастања улцерација успорен у односу 
на здраве експерименталне животиње. Код здравих животиња са улцерацијом и 
примењеним ласером ране су зарасле на десети дан, за разлику од осталих група 
животиња. Зарастање је најспорије код експерименталних животиња пете групе, односно 
дијабетичних са улцерацијом. Код њих је на седми дан запажено присуство акутних знака 
запаљења, неутрофила и макрофага, док су код осталих група група они замењени 
хроничним инфилтратом, посматрано кроз присуство лимфоцита и плазмоцита. Поред 
продужене инфламаторне фазе, код ових животиња је присутно и касније стварање и 
сазревање гранулационог ткива као и слабија васкуларизација. Управо ови резултати у 
сагласности су са свим до сада неведним налазима да је код дијабетеса поремећен процес 
зарастања улцерација али и да ласерско зрачење убрзава тај процес. На позитиван утицај 
зрачења на зарастање улцерација, како код здравих животиња тако и код оних са 
дијабетесом, указује и чињеница да добијени резултати анализираних патохистолошких 
параметара не показују постојање статистички значајне разлике између друге и шесте 
групе животиња, односно здравих са улцерацијом и дијабетичних са улцерацијом и 
примењеним ласером. 
 У литератури се наводи и да ласер мале снаге у процесу зарастања рана утиче на 
ангиогенезу кроз неколико молекуларних механизама, повећањем експресије хипоксијом 
индукованог фатора 1 (HIF-1α) и васкуларног ендотелног фактора раста, као и променом 
активности матрикс металопротеиназе-2 (MMP-2) [226]. 
 VEGF игра важну улогу у процесу ангиогенезе. Механизам којим VEGF индукује 
ангиогенезу огледа се у повећаној пермеабилности крвних судова, пролиферацији, 
миграцији и диференцијацији ендотелних ћелија [227]. 
 О значају VEGF у процесу зарастања рана сведоче резултати бројних истраживања. 
Szpaderska и сарадници [80] у свом истраживању закључују да је ниво VEGF код оралних 
рана нижи у односу на ране на кожи током целокупног процеса зарастања рана. Овај 
фактор је присутан и у пљувачци тако да је његово, али и присуство других фактора, од 
значаја за зарастање рана у усној дупљи [228]. То потврђују и Keswani и сарадници [83] 
који су испитивали улогу VEGF из пљувачке на процес зарастања рана на непцу код 
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мишева. Њихови резултати указују да се након сијалоаденектомије и уклањања примарног 
извора васкуларног ендотелног фактора раста јавља значајно смањење нивоа овог фактора 
у пљувачци, успорена неоваскуларизација и зарастање рана.  
 Истраживања су показала и да локална апликација VEGF на ране утиче на процес 
зарастања кроз побољшање хемотаксе и ангиогенезе [229-231]. На то указују Galianо и 
сарадници [232] у свом истраживању где су показали да локална примена VEGF код 
генетски дијабетичних db/db мишева побољшава неоваскуларизацију у рани кроз 
стимулацију локалне ангиогенезе. 
 Различите ћелије које су укључене у процес зарастања рана учествују у ослобађању  
VEGF. Тромбоцити су прве ћелије које се јављају у рани и ослобађају VEGF, као и 
неутрофили и макрофаги [97]. Хипоксија која се јавља код оштећења ткива је најјачи 
индуктор експресије VEGF у ћелијама у рани. У процесу зарастања рана VEGF игра 
кључну улогу кроз неколико механизама, укључујући неоваскуларизацију, 
реепителизацију и регулацију депоновања колагена. 
 Прегледом доступне литературе нису нађени подаци о вредности VEGF у ткиву 
образне слузокоже здравих пацова и пацова са индукованим дијабетесом након прављења 
улцерација и излагања ласерском зрачењу.  
 Резултати добијени у овом истраживању показују да су вредности VEGF у ткиву 
ране животиња са дијабетесом статистички значајно мање у односу на вредности VEGF у 
ткиву ране здравих животиња. То је посебно изражено на трећи дан када се вредности 
VEGF статистички значајно разликују између група експерименталних животиња (табела 
11). Највише вредности добијене су код животиња треће групе, односно здравих са 
улцерацијом и примењеним ласером, док су најмање вредности код животиња пете групе, 
дијабетичних са улцерацијом. Статистички значајна разлика не постоји једино између 
друге и шесте групе, односно здравих са улцерацијом и дијабетичних са улцерацијом и 
примењеним ласером.  
 На седми дан, код свих група експерименталних животиња вредности VEGF су 
мање у односу на трећи дан (табела 12). Статистички значајна разлика у вредности VEGF 
на седми дан постоји једино између животиња друге и пете групе, као и између треће и 
пете групе, док између осталих група не постоји статистички значајна разлика. Вредности 
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VEGF су највише код здравих животиња са улцерацијом и примењеним ласером а најмање 
код дијабетичних са улцерацијом. Вредности VEGF у ткиву се смањују како рана зараста, 
да би већ десетог дана вредности пале код свих група животиња, тако да не постоји 
статистички значајна разлика између група (табела 13). Сличне резултате су добили и 
Altavilla и сарадници [233] који показују да се максимални ниво VEGF у рани достиже 
између трећег и седмог дана након њеног настанка. 
 Вредности VEGF код пете групе експерименталних животиња, односно 
дијабетичних са улцерацијом, остају на готово истом нивоу у току трајања експеримента. 
У сагласности са овим резултатима јесу и резултати макроскопске и микроскопске 
анализе рана, где је добијено да су код ових животиња улцерације спорије зарастале и да 
је на десети дан проценат зарастања код њих најмањи у односу на остале групе. Мање 
вредности VEGF код ових животиња у односу на здраве животиње, директан су доказ за 
смањену ангиогенезу и спорију реепителизацију. 
 Добијене веће вредности VEGF у раној фази зарастања улцерација у сагласности су 
са резултатима Nogami-ја и сарадника [234]. Они у свом истраживању показују да се 
VEGF произведен од стране инфламаторних ћелија јавља у раној фази зарастања рана на 
кожи и индукује васкуларизацију, као и да су те вредности статистички значајно веће 
првог и трећег дана у односу на контролу. 
 Чињеница да су у овом истраживању добијене вредности VEGF мање код 
дијабетичних животиња указује на могућност поремећаја експресије овог фактора у току 
дијабетеса [235, 236]. На то указују и Thangarajah и сарадици [237] наводећи да је 
производња VEGF индукована хипоксијом смањена у ћелијама добијеним од пацијената 
са дијабетесом, као и у исхемијском ткиву животиња са дијабетесом. 
 У овом истраживању је добијено и да су вредности VEGF веће код животиња које 
су биле изложене зрачењу у односу на контролу, што указује на позитиван утицај 
ласерског зрачења на екпресију овог фактора у повређеном ткиву [212]. Утицај зрачења на 
експресију VEGF разматран је и у истраживању Kipshidze-а и сарадника [238], где је 
показано да ласерско зрачење доводи до повећане продукције VEGF од стране 
глаткомишићних ћелија, фибробласта и кардиомиоцита, као и да стимулише 
пролиферацију хуманих ендотелних ћелија у култури. Hakki и сарадници [239] су такође 
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нашли повећану експресију VEGF под утицајем ласера код хуманих гингивалних 
фибробласта. 
 На позитиван утицај зрачења ласера мале снаге на експресију овог фактора и 
зарастање улцерација указује и налаз у овом истраживању да су улцерације брже 
зарастале код животиња које се биле ласиране у односу на групе које нису третиране 
ласером. Бржа реепителизација је праћена и краћом инфламаторном фазом, бржим 
сазревањем гранулационог ткива као и бољом васкуларизацијом. То је у сагласности са 
резултатима истраживања које су приказали Kim и сарадници [240]. 
 У овом истраживању проучаван је оксидациони статус у плазми експерименталних 
животиња кроз одређивање просечних вредности показатеља оксидационог стреса и 
антиоксидационе заштите. Како би се одредио ниво оксидационог стреса и 
антиоксидационе заштите код експерименталних животиња одређиване су вредности 
ТОС, ТАК, ОСИ и активност СОД у плазми. Добијене вредности код животиња друге, 
треће, пете и шесте групе, односно оних којима су прављене улцерације, као и оних које 
су поред тога биле изложене ласерском зрачење, анализиране су у односу на контролне 
групе животиња, здраве и животиње са индукованим дијабетесом. Разлог за увођење ове 
две групе животиња је да би се утврдио стваран значај промена код појединих група 
експерименталних животиња. Наиме, може постојати значајна разлика у овим варијаблама 
између испитиваних група, а да истовремено вредности не одступају значајно у односу на 
контролне групе. 
 Слободни радикали представљају атоме, јоне или молекуле са једним или више 
неспарених електрона. Ови електрони су одговорни за нестабилност и реактивност свих 
радикала. Радикали могу да реагују међусобно или са другим молекулима и тако доведу 
до реакција које за последицу имају оштећење биомолекула и нормалне функције ћелије. 
Слободни радикали могу да настану у малој количини у процесу ћелијског дисања у 
митохондријама, затим током инфламаторних процеса у неутрофилима и макрофагама, 
али и под утицајем егзогених фактора, токсина, пестицида, затим излагања UV, X и γ-
зрачењу [241]. Већину слободних радикала у организму чине реактивне врсте кисеоника. 
 Реактивне врсте кисоника (ROS, engl. reactive oxygen species) настају на месту 
повреде и запаљења, и у ниским концентрацијама имају битну улогу јер делују као 
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сигнални молекули на ћелијску активност. Са друге стране, повећана концентрација ROS 
уз смањену антиоксидациону заштиту може да доведе до оштећења и смрти ћелије, и тако 
изазове стање познатао као оксидациони стрес [242]. 
 Познато је да у инфламаторној фази процеса зарастања рана ROS секретују у 
великој количини неутрофили и макрофаги заједно са цитокинима и протеолитичким 
ензимима. Услед повећане екпресије NADPH оксидазе у инфламаторним ћелијама долази 
до повећане продукције супероксид анјон радикала, који учествују у процесу фагоцитозе и 
уништавају присутне патогене. Међутим, у већој концентрацији овај радикал доводи до 
оштећења ткива. У том случају у борбу против слободних радикала ступају антиоксиданси 
[242]. 
 У циљу процене нивоа продукције слободних радикала у плазми експерименталних 
животиња, у истраживању су одређиване вредности тоталног оксидационог статуса. 
Главне компоненте ТОС чине Н2О2 и липидни хидропероксиди.  
 Код група здравих експерименталних животиња са улцерацијом и примењеним 
ласером, које су жртвоване трећег, седмог дана и десетог дана, нису пронађене значајне 
разлике у вредностима ТОС-а у односу на контролну групу. 
 Примена ласера код животиња са индукованим дијабетесом и улцерацијом доводи 
до значајног пада ТОС-а трећег дана, након чега следи пораст седмог дана, да би се 
десетог дана спустио на ниво контролне групе, али је вредност значајно нижа у односу на 
групу са нетретираном улцерацијом, односно пету групу експерименталних животиња. 
 Када се пореде групе дијабетичних и здравих експерименталних животиња, са 
улцерацијом и применом ласера, уочава се најпре пад ТОС-а трећег дана, пораст седмог 
дана (и у односу на контролне групе) и враћање на ниво контролних група десетог дана. 
Вредности ТОС-а остају више у петој групи експерименталних животиња, дијабетичних 
са улцерацијом, без разлике у односу на контролне групе. 
 Вредности ТОС-а се статистички значајно не разликују између контролних група 
животиња, прве и четврте, без обзира на термин жртвовања  
 Антиоксиданси представљају систем протеина или молекула који се бори против 
слободних радикала и то чине донирањем електрона, спречавајући на тај начин штетно 
деловање радикала на ДНК, протеине и липиде [243]. Антиоксиданс је свака супстанца 
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која одлаже, спречава или отклања оксидационо оштећење циљног молекула [244]. 
 Антиоксидациону заштиту организма чине ензимски и неензимски антиоксиданси. 
Екстрацелуларна антиоксидациона заштита има улогу да штити површину ћелија са 
којима је у додиру, као и састојке водене и липидне фазе. 
 Ензимски антиоксиданси плазме су супероксид дизмутаза, глутатион пероксидаза-
3 и каталаза. Улога супероксид дизмутазе се огледа у превођењу слободног радикала 
супероксида у водоник пероксид. Водоник пероксид не спада у слободне радикале, али је 
извор настанка хидроксил радикала који оштећује биомолекуле. У плазми постоји 
активност екстрацелуларне супероксид дизмутазе, док је активност каталазе и глутатион 
пероксидазе веома ниска. Каталаза уклања водоник пероксид а глутатион пероксидаза-3 
липидне пероксиде. Без садејства ових ензима нема ефикасног уклањања производа 
оксидационог стреса, водоник пероксида и липидних хидропероксида. 
 Неензимски антиоксиданси плазме су: глутатион, протеинске тиол групе 
(албумин), аскорбинска киселина, α-токоферол, билирубин и мокраћна киселина. 
Концентрација сваког од њих не прелази вредност од 1 mmol/l. Заједничко им је да 
поседују способност редукције оксидованих биомолекула. Наиме, они у реакцији са 
слободним радикалом врше његову редукцију, при чему се сами оксидују. У прилог томе 
говоре чињенице да нпр. аскорбинска киселина и глутатион, односно њихови редуковани 
и оксидовани облици, стварају редокс системе у којима је концентрација редукованих 
облика и до 1000 пута већа, што им даје изразит антиоксидациони карактер. На основу те 
њихове особине развијен је FRAP тест, који мери редукујућу способност неензимских 
антиоксиданаса у биолошким течностима. 
 Сваки од наведених антиоксиданаса може да се мери појединачно и има 
јединствену улогу у борби против оксидационог стреса, али да би се стекао увид у укупни 
ниво оксидационог стреса често се приступа мерењу укупног антиоксидациог капацитета. 
Тај приступ је и примењен у овом истраживању. 
 У истраживању су одређиване просечне вредности супероксид дизмутазе и тотални 
антиоксидациони капацитет. Тотални антиоксидациони капацитет је тест којим се 
одређује тотални антиоксидациони статус.  
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 Резултати овог истраживања показују да присуство улцерације и примена ласера 
код здравих експерименталних животиња не доводе до промена вредности ТАК у односу 
на контролну групу.  
 Посматрањем само група животиња са индукованим дијабетесом запажа се да 
примена ласера, на трећи дан, доводи до значајног пораста вредности ТАК, како у односу 
на групу дијабетичних животиња са улцерацијом тако и у односу на контролну групу. На 
седми и десети дан те вредности падају у односу на групу дијабетичних животиња са 
улцерацијом, без разлике у односу на контролну групу. 
 Уколико се упореде трећа и шеста група експерименталних животиња у 
различитим терминима жртвовања, односно групе здравих и животиња са индукованим 
дијабетесом које имају улцерацију и код којих је примењен ласер, уочава се да примена 
ласера код дијабетичних животиња са улцерацијом трећег дана доводи до значајног 
повећања вредности ТАК у односу на здраве експерименталне животиње. На седми и 
десети дан вредности ТАК код дијабетичних животиња са улцерацијом и примењеним 
ласером се враћају на ниво контролних група, тако да не постоји статистички значајна 
разлика у односу на здраве експерименталне животиње са улцерацијом и примењеним 
ласером. 
 У истраживању је однос између ТОС и ТАК изражен кроз индекс оксидационог 
стреса - ОСИ. Добијени резултати показују да примена ласера у терапији улцерација код 
здравих експерименталних животиња не доводи до промена вредности ОСИ у односу на 
контролну групу животиња, у свим терминима жртвовања. Оно што се још издваја од 
резултата код група здравих експерименталних животиња је да су на десети дан вредности 
ОСИ значајно ниже код друге групе, односно здравих животиња са улцерацијом, како у 
односу на трећу групу, животиње које су ласиране, тако и односу на прву, контролну 
групу. 
 Када се посматрају животиње са индукованим дијабетесом на трећи дан, уочава се 
да су вредности ОСИ значајно ниже код животиња шесте групе, дијабетичних са 
улцерацијом и примењеним ласером, у односу на пету групу, дијабетичне са улцерацијом, 
као и односу на четврту групу, контролу. На седми дан долази до скока у вредности ОСИ 
код дијабетичних животиња са улцерацијом и примењеним ласером, па постоји значајна 
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разлика и у односу на дијабетичне са улцерацијом и односу на контролу. На десети дан 
вредности ОСИ код дијабетичних животиња са улцерацијом и примењеним ласером 
враћају се на ниво контроле, те не постоји значајна разлика између група животиња са 
индукованим дијабетесом. 
 Када се упореде вредности ОСИ код животиња код којих је примењен ласер, 
здравих и дијабетичних, запажа се да примена ласера код дијабетичних животиња доводи 
до значајног пада ОСИ трећег дана, затим до пораста седмог дана, да би се десетог дана 
вредности вратиле на ниво контролних група.  
 Оно што се још издваја од резултата, кад се упореде групе здравих и дијабетичних 
животиња, је да су вредности ОСИ десетог дана значајно ниже код друге групе 
експерименталних животиња, здравих животиња са улцерацијом, у односу на пету групу 
животиња, дијабетичне са улцерацијом. 
  Утврђено је да примена ласера у терапији улцерација код дијабетичних животиња 
доводи до повећаног оксидационог стреса седмог дана. Повећаном стварању оксиданаса 
(слободних радикала) се супростављају неензимски антиоксиданси трећег дана, чији 
пораст изражен повишеним вредностима FRAP-а доводи до снижавања оксидационог 
стреса и концентрације оксиданаса. У периоду од трећег до седмог дана неензимски 
антиоксиданси се троше у реакцијама са оксидансима, пада им концентрација на ниво 
контролне групе и постаје недовољна да спречи пораст концентрације оксиданаса и појаву 
оксидационог стреса. Десетог дана се ниво оксидационог стреса враћа на ниво контролне 
групе. За разлику од дијабетичних, примена ласера код здравих животиња не изазива 
значајне промене нивоа оксидационог стреса. 
 Супероксид дисмутаза је металпротеин који преводи високо реактивни супероксид 
радикал О2
•-
 у мање реактивну врсту кисеоника Н2О2 и молекуларни О2. Он се убраја међу 
ензимске компоненте антиоксидационе заштите и чини прву линију одбране од 
реактивних врста кисеоника. У зависности од метала који је присутан у активном центру 
ензима, као и локације у ћелији, разликују се три изоформе СОД-а: супероксид дисмутаза 
која садржи Cu и Zn (Cu, Zn SOD), супероксид дисмутаза која садржи манган (Mn SOD) и 
екстрацелуларна супероксид дизмутаза (ЕЦ-СОД). 
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 Екстрацелуларна СОД (ЕЦ-СОД) има већу масу (135kDa) од Cu, Zn SOD, тетрамер 
је, а свака субјединица садржи по један Cu и Zn [245]. Највећи део екстрацелуларне 
супероксид дизмутазе (ЕЦ-СОД) стварају и секретују у екстрацелуларну средину 
фибробласти и глатке мишићне ћелије [246]. ЕЦ-СОД везана за површину ендотелних 
ћелија представља главни извор плазма ЕЦ-СОД [247]. Утврђено је да се 97-98% ЕЦ-СОД 
везује за површину ендотелних ћелија, а да се преосталих 2-3% налази у плазми [248]. ЕЦ-
СОД на површини ендотелних ћелија штити од прекомерне продукције супероксид анјон 
радикала [249]. 
 Резултати добијени у овом истраживању показују да су вредности СОД код 
здравих животиња са улцерацијом и ласером значајно ниже на трећи, седми и десети дан, 
у односу на контролну групу животиња, односно здраве животиње. Осим тога, на трећи 
дан запажа се пад активности СОД код треће групе експерименталних животиња, здравих 
са улцерацијом и примењеним ласером, у односу на другу групу, здраве животиње са 
улцерацијом. Код друге групе експерименталних животиња, здравих са улцерацијом, 
значајан пад активности СОД јавља се седмог и десетог дана.  
 Када се посматрају дијабетичне животиње са улцерацијом и примењеним ласером 
запажа се значајан пад вредности СОД у односу на контролну групу, дијабетичне 
животиње, на трећи, седми и десети дан. Осим тога, на десети дан запажа се и значајан пад 
вредности СОД код шесте групе експерименталних животиња, дијабетичних са 
улцерацијом и примењеним ласером, у односу на пету групу животиња, дијабетичне са 
улцерацијом.  
 Када се упореде контролне групе животиња, здраве животиње и животиње са 
индукованим дијабетесом, запажа се значајано нижа активност СОД код дијабетичних 
животиња у односу на здраве експерименталне животиње, и то у свим терминима 
жртвовања, односно на трећи, седми и десети дан. Утврђена је и значајно нижа активност 
СОД код дијабетичних животиња са улцерацијом у односу на здраве животиње са 
улцерацијом у свим терминима жртвовања. Осим тога, утврђена је и значајно нижа 
активност СОД код дијабетичних животиња са улцерацијом и примењеним ласером у 




 Изразит пад активности СОД код дијабетичних животиња указује да је ензимска 
антиоксидацина заштита недовољна да спречи појаву оксидационог стреса. Брзина 
реакције дизмутације супероксид анјон радикала у водоник пероксид дејством СОД је 
3000 пута бржа од спонтане реакције дизмутације, што је чини вероватнијом у условима 
ин виво [250]. У овом истраживању није одређивана активност других антиоксидационих 
ензима у плазми, каталазе и глутатион пероксидазе-3, јер подаци из литературе говоре да 
је активност каталазе у плазми ниска, а да је за испољавање активности глутатион 
пероксидазе-3 потребна концентрација глутатиона већа од 1 mM/L, што је знатно више од 
концентрације у плазми која варира у опсегу 4-20 μM/L [251, 252]. Без садејства три 
наведена ензима створени продукт водоник пероксид се нагомилава и постаје извор 
настанка хидроксил радикала. Узимајући ово у обзир, може се претпоставити да пад 
активности супероксид дизмутазе има заштитни ефекат, јер тада водоник пероксид настаје 
спонтаном дизмутацијом, реакцијом која се спорије одвија. То је у складу са резултатима 
добијеним трећег дана код животиња шесте групе, дијабетичних са улцерацијом и 
ласером, код којих је утврђен снижен ниво оксидационог стреса, праћен порастом 
концентрације неензимских антиоксиданаса и падом концентрације водоник пероксида и 
липидних пероксида у плазми. Седмог дана долази до пораста концентрације оксиданаса и 
нивоа антиоксидационог стреса, праћеног падом неензимске антиоксидационе заштите на 
ниво контролне групе, док активност СОД остаје нижа. Може се претпоставити да је 
дошло да накупљања водоник пероксида услед недовољне активности СОД и других 
антиоксидационих ензима. Активност СОД остаје нижа и десетог дана, када је 
концентрација неензимских антиоксиданаса на нивоу контролне групе, што говори у 
прилог томе да у плазми неензимска антиоксидациона заштита има већи значај од 
ензимске у спречавању и отклањању појаве оксидационог стреса. 
 Пад активности СОД се најчешће повезује са прекомерном продукцијом водоник 
пероксида који променом валенце бакра из активног центра ствара услове за настанак 
хидроксил радикала који оштећују ензим [253]. Пад активности СОД у плазми рефлектује 
и пад активности фракције везане за зид крвног суда. 
 С обзиром да резултати добијени у овом истраживању показују да је ласерско 
зрачење утицало на инфламаторну фазу и количину неутрофила и макрофага у ранама, 
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може се закључити да је утицало и на стварање слободних радикала, а самим тим и на 
оксидациони статус. 
 Сличне резултате добио је и Silveira са сарадницима [117] у истраживању које је 
имало за циљ да прикаже утицај ласерског зрачења различитих таласних дужина и доза на 
оксидациони стрес и фиброгенезу у процесу зарастања рана код екперименталних 
животиња. Резултати су показали да зрачење утиче на процес зарастања рана тако што 
доводи до смањења величине ране и повећане синтезе колагена. Осим тога, долази до 
знатног смањења нивоа тиобарбитуратне киселине - реагујуће супстанце (TBARS), као и 
СОД и каталазе, након деловања зрачења. Овим су указали да је ласер испољио позитиван 
ефекат на процес зарастања рана и довео до знатног смањења инфламаторног одговора и 
слободних радикала, а последично и посматраних параметара.  
 Са друге стране, Firat и сарадници [166] су
 
испитујући утицај ласерског зрачења на 
зарастање рана на тврдом непцу пацова и тотални оксидациони и тотални 
антиоксидациони статус у серуму показали да је ласерко зрачење имало позитиван утицај 
на зарастање рана, и да постоји статистички значајна разлика између група, али што се 




















На основу резултата истраживања изведени су следећи закључци: 
 
1. Код зрачења кроз култивациони медијум доза од 8 Ј/см2 показује благи 
стимулативни ефекат на тродневни раст HeLa ћелија, доза од 4 Ј/см
2
 је 
најприближнија вредностима контроле, а доза од 16 Ј/см
2 
показује благи 
инхибитрони ефекат.  
2. Код зрачења кроз дно култивационе плоче дозе од 4 Ј/см2 и 8 Ј/см2 показују 
стимулативни ефекат на HeLa ћелије а највећа примењена доза од 16 Ј/см
2
 показује 
благи инхибиторни ефекат.  
3. Када је зрачење апликовано  кроз дно култивационе плоче дозе од 4 Ј/см2 и 8 Ј/см2 
показују јачи стимулативни ефекат, а доза од 16 Ј/см
2
 показује израженији 
инхибиторни ефекат у односу на исте дозе апликовање кроз култивациони медијум. 
4. Код експерименталних животиња са индукованим дијабетесом дошло је до 
смањења телесне тежине, а код здравих експерименталних животиња у 
посматраном периоду дошло је до пораста телесне тежине. Није запажена промена 
у телесној тежини као последица настанка улцерације на образној слузокожи 
животиња, нити због примене ласера мале снаге. 
5. Алоксан је довео до трајног пораста гликемије са статистички значајном разликом 
између здравих и дијабетичних животиња. 
6. Зарастање рана на образној слузокожи је успорено код животиња са индукованим 
дијабетесом у односу на здраве експерименталне животиње. Разлика у величини 
улцерације између здравих и дијабетичних животиња је посебно изражена на трећи 
и седми дан. 
7. Зарастање рана је брже код животиња код којих је примењен ласер мале снаге у 
односу на животиње код којих није примењен ласер, како код здравих, тако и код 
животиња са индукованим дијабетесом.  
8. Ласер мале снаге убрзава зарастање рана у раној фази. 
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9. Ласер мале снаге утиче на акутни инфламаторни одговор тако што смањује 
присуство неутрофила и макрофага, а повећава присуство лимфоцита и плазмоцита 
у ткиву. 
10. Трећег дана не постоји статистички значајна разлика у присуству гранулационог 
ткива између група. Седмог дана младо гранулационо ткиво је присутно још само 
код друге и пете групе животиња, које је десетог дана замењено зрелим везивним 
ткивом. 
11. Код животиња које су излагане ласерском зрачењу израженије је присуство 
фибробласта у раној фази зарастања у односу на групе које нису третиране. 
12. Код животиња са индукованим дијабетесом присутна је смањена васкуларизација и 
поремећено је зарастање улцерација у односу на здраве експерименталне 
животиње.  
13. Примена ласера мале снаге доводи до статистички значајног повећања 
васкуларизације у раној фази зарастања улцерација.  
14. Вредности VEGF у ткиву ране животиња са дијабетесом су статистички значајно 
мање у односу на вредности VEGF у ткиву ране здравих животиња. 
15. Ласер мале снаге утиче на повећање вредности VEGF у ткиву животиња које су 
биле изложене зрачењу у односу на контролу. 
16. Примена ласера у лечењу улцерација оралне слузокоже код здравих животиња не 
доводи до значајних промена у нивоу оксидационог стреса. 
17. Примена ласера у лечењу улцерација оралне слузокоже код дијабетичних 
животиња доводи до значајних промена у нивоу оксидационог стреса, при чему су 
промене једнако изражене у односу на одговарајуће групе здравих. Трећег дана је 
утврђен значајан пад нивоа оксидационог стреса изражен падом вредности индекса 
оксидационог стреса, што је повезано са значајним порастом тоталног 
антиоксидационог капацитета и падом тоталног оксидационог статуса. Седмог дана 
је утврђен значајан пораст нивоа оксидационог стреса израженог порастом 
вредности индекса оксидационог стреса, што је повезано са значајним порастом 
тоталног оксидационог статуса. Десетог дана се ниво оксидационог стреса снижава 
на вредности контролне групе. 
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18. Улцерација и примена ласера у лечењу улцерација оралне слузокоже код здравих 
животиња доводе до значајног пада активности супероксид дисмутазе у плазми, а 
пад се раније јавља у групи третираној ласером. 
19. Улцерација и примена ласера у лечењу улцерација оралне слузокоже код 
дијабетичних животиња доводе до значајног пада активности супероксид 
дисмутазе у плазми, при чему су промене једнако изражене у односу на 
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